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تهران ‏ بلوار کشاورز - خضیابان ۱۶ آذر - لاک FA‏ 
طبقه سوم - انتشارات آرتین طب تلفن: ۸۸۹۷۱۴۰۰ 


tgs pl tia,‏ اجان و خر کزین برتر اندیشه برنگذرد 

سپاس و ستایش به درگاه ایزد ASUS,‏ توفیق عنایت فرمود تا ترجمه ویراست دهم کتاب‌ایمونولوژی سلولی ومولکولی BIE‏ 
پروفسور ابول ک. عباس استاد دانشگاه کالیفرنیا را همانند ویراست‌های دوم تا نهم تقدیم دانش‌پژوهان نمایم. شایان دکر 
است ترجمه ویراست نهم این کتاب (۲۰۱۸) به عنوان LE‏ سال جمهوری اسلامی ایران مورد تقدیر و اهداء لوح از وزارت 
فرهنگ و ارشاد اسللامی قرارگرفت. 

pol OLS‏ ترجمه ویراست دهم کتاب ایمونولوژی سلولی و مولکولی شامل تجدید نظرهای اساسی درباره 
پیشرفت‌های علمی اخیرایمونولوژی و کاربردهای آن می‌باشد و همانند ویراست‌های قبلی تمرکز بر روی مفاهیم و 
دستاوردهای علمی جدید بوده است و بسیاری از فصول جهت شفافیت و دقت بیشتر و با افزودن مطالب جدید بازنویسی 
گردیده بدون آن که حجم کتاب افزایش ab‏ 

رویکردایمونولوژی نوین حرکت به فراسوی اصول پایه مکانیسم‌های پاسخ‌های ایمنی است تا این اصول را برای درک 
مکانیسم پیدایش و درمان بیماری‌ها به کار برد. تحول در درمان‌های ایمونولوژیک طی ۲۰ سال اخیر شگفت‌انگیز بوده زیرا 
علوم پایه به بلوغ نسبی رسیده و مکانیسم‌های فعالسازی و تنظیم ایمنی روشن گردیده‌اند و ارتباط میان علوم پایه و پزشکی 
بالینی را نمایان ساخته و انجام ایمونوتراپی‌های جدید در سرطان‌هاگسترش یافته است. 

به گفته alge‏ همزمان با نگارش این کتاب پاندمی 00۷-2 SARS‏ سراسر دنیا گسترش CSL‏ و دانش‌ایمونولوژی از 
آهمیت بسزایی در مقابله با این چالش برخوردار است وایمونولوژیست‌ها در خط مقدم برای یافتن فرآیند ایجاد بیماری توسط 
ویروس, روش‌های درمانی و تولید واکسن‌های موّثر قرار دارند. 

در این ویراست همچنین مفاهیم پایه جهت شناخت بیشتر به روزرسانی شده است؛ برای مثال درک عمل ماکروفاژهای 
مقیم بافت زیر رده‌های سلول‌های T‏ خاطره‌ای و مکانیسم‌هایی که به وسیله آن اینفلامازوم‌ها و حسگرهای اسید نوکلئیک 
پاسخ‌های ایمنی ذاتی را تحریک می‌کنند و نیز توالی وقایع پاسخ آنتی‌بادی‌های وابسته به سلول‌های 7 و Sig Se‏ گریز 
تومور از حملات سیستم ایمنی و غلبه بر آن شرح داده شده است. از سوی دیگر هر فصل طوری نگارش شده که مستقل از 
plo‏ فصول قابل خواندن و درک باشد. مفاهیم پایه به روزرسانی شده و تمام شکل‌ها بازنگری و اشکال جدید نیز اضافه 
شده‌اند. 


ترجمه این کتاب که توسط اینجانب و همراهی سرکار خانم دکتر رجائی و با همکاری دانشجویان دکترای تخصصی 


ایمونولوژی خانم‌ها و آقایان: امیرحسین منصورآبادی» موناصادقالوعد, دکتر محمدجواد موسوی, معصومه علی‌محمدی و 
مهسا تقوی به‌انجام رسیده است. از زحمات بسیار زیادی برخوردار بوده است به خصوص در زمانی که پاندمی کرونا که توسط 
ویروس 00۷-2 ۹۸۲۸۹ در سال ۶۹ در کشور چین مشاهده گردید و به نام COVID-19‏ نامیده شد و سراسر جهان را 
فراگرفت و میلیون‌ها انسان در تمامی دنا و نیز در کشور عزیزمان he!‏ بر اثر ابتلا به این بیماری جان باختند. 

در اینجا لازم می‌دانم به روح پرفتوح شهدای سلامت که جان خود را در oly‏ خدمت به بیماران فدا نمودند درود و سپاس 


از آنجایی که این بیماری التهابی تمامارگان‌های بدن را گرفتار می‌نماید. امید است با همکاری متخصصین بالینی و علوم 
پایه در رشته‌های مختلف و با استفاده از تکنولوژی‌های مدرن و انجام تست‌های پیشرفته ایمونولوژی جبهت تشخیص و 
follow up‏ پیماران گام‌های موّثری برداشت نموده و با تولید واکسن‌های ایمنی‌ز و کارا و واکسیناسیون کامل و به موقع افرادبتوان 


موتاسیون‌های ویروس را کاهش داده و بر بیماری فائق آمد. 


امید است ترجمه GES‏ حاضر مورد استفاده دانشجویان» پزشکان؛ پی پزشکان, پژوهشگران و متخصصین محترم 
لینیقراگید. 

از تمامی دانشجویانی که ub‏ سال‌ها مر مورد لطف و تشویق خود قرار داده‌اند صمیمانه سپاسگزاری می‌نمایم و این 
ترجمه را به تمام دانشجویان تقدیم می‌نمایم. از انتشارات آرتین طب به خصوص آقای whe‏ علیدایی که تسهیلات لازم را 
جهت چاپ 9 انتشار کتاب فراهم نموده‌اند تشکر و قدردانی می‌نمايم. از آقای محمد بهمنی که با دقت بسیار ob}‏ در تایپ 9 
صفحه‌آرایی کتاب ما را باری نموده‌اند بسیار تشکر می‌نمایم. 

در پایان اگرچه سعی شده تا آنجا که ممکن است ترجمه بدون غلط باشد معهذا اشتباهات احتمالی وجود دارد که امید 
استخوآتندگازن تفای رآ S15 yaad‏ بر ما sights‏ 


دکتر ماهرو میراحمدیان 
استاد گروه ایمونولوژی 
دانشکده پزشکی دانشگاه علوم پزشکی تهران 
job‏ ۱۴۰۰ 


فصل ۱ - خصوصیات و مروری بر پاسخ‌های ایمنی 

فصل ۲ - سلول‌ها و بافت‌های سیستم Log)‏ 

فصل ۳ - گردش لکوسیتی و مهاجرت به بافت‌ها 

فصل ۴ - ایمنی ذاتی de trie mca tein‏ 0 
فصل ۵ - آنتی‌بادی‌ها و آنتی‌ژن‌ها 

فصل ۶ - عرضه آنتی‌ژن به لنفوسیت‌های T‏ و عملکرد مولکول‌های کمپلکس سازگاری 


فصل ۷ - پذیرنده‌های ایمنی و انتقال سیگنال 

فصل ۸ - تکامل لنفوسیتی و بازآرایی ژن‌های پذیرنده آنتی‌ژنی 

فصل ٩‏ - فعال‌شدن لنفوسیت‌های ۲ 

فصل ۱۰ - تمایز و عملکرد سلول‌های T‏ مجری CD4*‏ 

فصل ۱۱ - تمایز و عملکرد سلول‌های T‏ مجری "18 

فصل ۱۲ - فعال‌شدن سلول B‏ و تولید آنتی‌بادی 

فصل ۱۳ - مکانیسم‌های اجرایی ایمنی هومورال 

فصل ۱۴ - ایمنی تخصص al‏ در سدهای اپی‌تلیال و بافت‌های مصون از پاسخ‌های 


فصل ۱۵ - food‏ ایمونولوژیک و خودایمنی 
فصل ۱۶ - ایمنی در برابر میکروب‌ها 

فصل ۱۷ - ایمونولوژی پیوند 

فصل ۱۸ - ایمنی در ply‏ تومورها 

فصل ۱٩‏ - اختلالات ازدیاد حساسیت 
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روک Ingest‏ وایمتی نا وامطه‌سلوی ۱۳2 


آغاز و گسترش پاسخ‌های ایمنی آداپتیو Yio Paes‏ 
ایمنی هومورال بر ۱۹ 
ایمنی با واسطه سلولی petted‏ اک کی مه 
خلاصه . ate OR exe‏ و 


واژه ای_منی (immunity)‏ از کلمه لاتین ایمیونیته 
(immunitas)‏ 4555 شده است که dy‏ معنای معافیت از 
پیگردهای قانونی است که به سنا تورهای رومی در طی دوره 
تصدی آنها اعطا می‌شد. از نظر تاریخی» ایمنی به معنی 
مصونیت در برابر بیماری‌ها و به ویژه بیماری‌های عفونی 
سک سلول ها و مولگول‌های مستول sal‏ سیستتم egal‏ 
(immune system)‏ را به وجود می‌آورند و پاسخ جامع و 
هماهنگ آنها در مقابل مواد بیگانه, پاسخ ایمنی 
(immune response)‏ نأمیده می‌شود. 

عملکرد فیزیولوژیک سیستم ایمنی. دفاع در برابر 
ala‏ عنقرلی vine, FP taal‏ سواد یاه 
غیرعفونی و محصولات سلول‌های بدخیم (توموری) و 


خصو Shine‏ و مروری 
بر پاسخ‌های rash‏ 


آسیب دید خودی نیز دارای توانایی ایجاد پاسخ‌های 
همچنین باعث انهدام مواد بیگانه می‌شوند می‌توانند در 
برخی موارد آسیب بافتی و بیماری را به وجود آورند. در برخی 
شرایط» حتی مولکول‌های خودی Geb‏ برانگیختن پاسخ‌های 
ایمنی (پاسخ‌های خودایمن) می‌شوند. بتابراین» تعریف 
جامع‌تر پاسخ ایمنی عبارت است از ALS |g‏ در برابر 
میکروب‌ها و مولکول‌هایی که به عنوان بیگانه یا غیرطبیعی 
شناسایی می‌شوند» بدون توجه به پیامدهای فیزیولوژیک یا 
پاتولوژیک این واکنش.ایمونولوژی. علم مطالعه پاسخ‌های 
ایمنی در مقهوم گسترده‌تر و بررسی وقایع سلولی و مولکولی 
ماکرومولکول‌های بیگانه روی می‌دهند. 

مورخین معمو لا توسی‌دایدیس (Thucydides)‏ را که در 
قرن پنجم قبل از Me‏ در آتن زندگی می‌کرد. به عنوان اولین 
فردی می‌شناسند که به ایمنی در برابر عفونتی که «طاعون» 
(plague)‏ نامیده بود (و احتمالاً با طاعون خیارکی bubonic)‏ 
(plague‏ که ما آمروزه می‌شناسیم تفاوت دارد) اشاره کرده 
است. مفهوم ایمنی حفاظتی احتمالا از مد تها قبل و جود داشته 
به طوری که چینی‌های باستان برای مقاوم‌سازی کودکان به 
abl‏ آنها را وادار به استنشاق پودرهای تهیه شده از زخم‌های 
پوستی بیماران بهبود یافته از این بیماری می‌نمودند. 
ایمونولوژی در JSS‏ جدید خود. یک علم تجربی است که در 
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۱۰ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


جدول ۱-۱. کارائی واکسن‌ها در برخی از بیماری‌های عفونی شایع 


دیفتری (۱۹۲۱) ۲۰۶۹۳۹ 
سرخک (۱۹۴۱) ۸٩۴۱۳۴‏ 
اوریون (\4FA)‏ ۱۵۲۲۰۹ 
سیاه‌سرفه (VAT)‏ ۲۶۵۲۶۹ 
فلج اطفال (فلج‌کننده) (۱۹۵۲) ۲۱۲۶۹ 
سرخحجه (۱۹۶۹) ۵۷۶۸۶ 
کزاز (۱۹۲۳) ۱۵۶۰ 
هموفیلوس آنفلوانزا نوع 8 (۱۹۸۴) ۲۰۰۰۰ سم 
پاتیت 8 (۱۹۸۵) ۲۶۶۱۱ 


-۹ ۱ 
--۵ ۳۷۵ 
—VO/AY ۳۵۱۵ 
--۷۸ ۱۵۶۰۹ 
و‎ 

AV AA ¥ 
-VA/OY May 
-AA/AY YA 
—AY/d) ۳۳۳۲ 


آن توضیح پدیده‌های ایمونولوژیک بر اساس مشاهدات 
تجربی و نتایج به دست آمده از آنها می‌باشد. توسعةٌ 
ایمونولوژی به صورت یک روش تجربی» مرهون توانایی ما در 
هتفای آعمال مسق ایمتی ش لب ابظ را شرف 
iiss‏ 

اولین نمونه آشکار از اين دستکاری‌ها از نظر تاریخی» که 
برجسته ترین مورد ثبت شده نیز محسوب می‌شود» 
واکسیناسیون موفق ادوارد جنر در برابرآبله است. جنر پزشک 
انگلیسی: به واسطة جشاهنمای در یک رسای ch SA‏ 
متوجه شد که زنان شیردوش پس از بهبودی از آبله گاوی به 
نوع شدیدتر abl‏ انسانی مبتلا نمی‌شوند. بر اساس این 
مشاهده او ماده حاصل از یک پوستول abl‏ گاوی را به بازوی 
پسر بچه ۸ ساله‌ای تزریق کرد. Lae‏ زمانی که آبله انسانی به 
طور عمدی به پسربچه تلقیح شد بیماری به وجود نیامد. 
رساله برجسته جنر در زمینه واکسیناسیون (vaccination)‏ 
( کلمه لا تین ۲۵66۸۶ یعنی به دست آمده از گاو ([cows]‏ در 
سال ۱۷۹۷۸۷ مقر قد pla‏ بیماری‌های قفوتی « 
واکسیناسیون. صد سال بعد به واسطهٌ کارهای لویی پاستور و 
رابرت کخ به طور قطعی مشخص شد. این پیشرفت‌ها جهت 
ایجاد ایمنی در برابر بیماری‌های عفونی مورد پذیرش عمومی 
قرار گرفت و واکسیناسیون Ph‏ ترین روش برای جلوگیری از 
عفونت‌ها. باقی ماند (جدول ۱-۱). تأیید علمی بر اهمیت 
ایمونولوژی, اعلامیه سازمان بهداشت جهانی در سال ۱۹۸۰ 


۳۲۳۳۳۲۲۲۲۲۳۲۳۲۲۲ ۲ 


بود مبنی بر این که آبله اولین بیماری عفونی است که با اجرای 
برنامه واکسیناسیون در pol po‏ جهان dats y‏ کن ual whos‏ 
اهمیت سیستم ایمنی به طور چشمگیر و ناراحت کننده‌ای به 
۷[(ویروس نقص ایمنی انسان) ایجاد شده و در دهه ۱۹۸۰ 
آغاز شد. و همچنین همه گیری کووید- ۱۹ که توسط ویروس 
کرونا SARS-CoV-2‏ ایجاد شده و در سال ۲۰۱۹ آغاز گردید. 
آشکار شد. هر دوی این بیماری‌ها CEL‏ بروز بیماری شدید و 
مرگ و میر زیادی شده و تأثیرات مخربی بر جامعه داشته‌اند. 
توسعه وا کسن‌های موٍثر برای این دو بیماری از اولویت بالایی 
برخوردار است. 

از دهه ۱۹۶۰ به بعدء دگرگونی قابل توجهی در شناخت ما 
از سیستم ایمنی و اعمال آن رخ داده است. پیشرفت‌های 
حاصله در تکنیک‌های کشت سلولی (از جمله تولید آنتی‌بادی 
مونوکلونال) اب مونوشیمی» روش‌های نوترکیبی DNA‏ 
حیواناتی که از حاظ ژنتیکی تغییر بافته‌اند [به ویژه 
موش‌های حذف ژن‌شده [knockout]‏ و انتقال ژن یافته 
.([transgenic]‏ باعث شده که ایمونولوژی از یک علم کاملا 
توصیفی به علمی تبدیل شود که در آن می‌توان پدیده‌های 
متنوع ایمنی را از نظر ساختاری و بیوشیمیایی توصیف نمود. 
برخی از پیشرفت‌های مهم ایمونولوژی از دهه ۱۹۹۰ و با 
توسعه درمان‌هایی که اجزا مختلف سیستم ایمنی را هدف 
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شکل ۱- 1. ایمنی ذاتی و آدایتیو. مکانیسم‌های ایمنی ذاتی, دفاع اولیه در ply‏ عفونت‌ها را فراهم می‌کنند. پاسخ‌های ایمنی آداپتیو دیر تر 


تکامل tub po‏ و نیازمند فعال‌شدن لنفوسیت‌ها هستند. کینتیک پاسخ‌های ایمنی ذاتی و آداپتیو به صورت تقریبی است و ممکن است در عفونت‌های 
مختلف تغییر کند. (سلول‌های لنفوئیدی ذاتی» Innate lymphoid cell- ILC‏ کشنده طبیعی» (Natural killer- NK‏ 


قرار می‌دهند. به وجود آمدند. این پیشرفت‌ها مبتنی بر علوم 
پایه بوده و به طور چشمگیری سیر پیشرفت بیماری‌های 
التهابی و سرطان‌های بشر را تغییر دادند. 

این «ead‏ ویژگی‌های عمومی پاسخ‌های ایمنی را مطرح 
می‌کند و مفاهیمی را معرفی می‌نماید که اساس ایمونولوژی 
نوین را تشکیل می‌دهند و در قسمت‌های دیگر این lS‏ 
مجدداً مطرح می‌شوند. 


دفاع علیه میکروبها. به واسطه پاسخ‌های هماهنگ و پی 
در پ یکه ایمنی ذاتی و آداپتیو نامیده می‌شوند. ایجاد 
می‌گردد (شکل ۱-۱ و جدول ۱-۲). ایمنی ذاتی (innate‏ 
immunity)‏ ( که ایمنی طبیعی [natural]‏ یا gol‏ فطری 
[native]‏ نیز نامیده می‌شود) جهت دفاع علیه میکروب‌ها در 
ساعات و روزهای اولیه بعد از عفونت و پیش از گسترش 
پاسخ‌های ایمنی آداپتیو ضروری است. ایمنی ذاتی به واسطه 
مکانیسم‌هایی که حتی قبل ازوقوع عفونت وجود دارند (از این 


رو ذاتی نامیده می‌شوند) به وجود می‌آیند و قادرند علیه 
میکروب‌های مهاجم به سرعت واکنش نشان دهند. 
برخلاف ایمنی ذاتی. پاسخ‌های ایمنی دیگری نیز وجود 
دارند که بعد از برخورد با عوامل عفونی» تحریک می‌شوند و 
شدت و قدرت دفاعی آنهاء بعد از هر بار برخورد موفق با یک 
میکروب خاص افزایش می‌یابد. از آنجایی که این شکل 
ایمنی در پاسخ به عفونت و متناسب با آن تکامل پیدا می‌کند. 
به نام ایمنی آداپتیو (adaptive immunity)‏ و یا ایمنی 
اختصاصی یاایمنی اکتسابی (specific immunity or‏ 
acquired immunity)‏ نامیده می‌شود. سیستم ایمنی 
اداپتیو قادر به شناسایی و واکنش با تعداد زیادی از مواد 
میکروبی و اجزای غیر میکروبی که آنتی‌ژن نامیده می‌شوند 
می‌باشد. اگرچه بسیاری از عوامل بیماری‌زا در جهت مقاومت 
به پاسخ‌های ایمنی ذاتی تکامل یافته‌انده پاسخ‌های ایمنی 
آداپتیو که قوی تر و تخصصی تر هستند. قادر به ريشه کن 
کردن بسیاری از این عفونت‌ها هستند. همچنین ار تباطات 
متعددی بین پاسخ‌های ایمنی ذاتی و آداپتیو وجود دارد. 


تا ای ی تا تا نات 


۱۳۲ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


حدول ۱-۲. خصوصیات ایمنی ذاتی و آداپتیو 


(Specificity) ویژگی‎ 


آسیب دیده میژیان 


sly‏ مولکول‌های مشترک در بین گروهی از میکروبهای 
مرتبط و مولکول‌های تولیدشده dy‏ وسیله سلول‌های 


تنوع (Diversity)‏ کم:مولکول‌های شناساگری که به وسیله بسیارزياد:بسیاری از پذیرنه‌های آنتی‌ژنی از 
ژن‌های به ارث رسیده (ژرملاین) کد می‌شوند طریق بازآرایی سوماتیک قطعات ژنی در 
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ترشح شده در سطوح اپی‌تلیال 

آنتی‌بادی‌ها 

لنفوسیت‌ها 


دندریتیک» سلول‌های کشندة طبیعیء ماست‌سل‌هاء 


سلول‌های لنفوئیدی ذاتی 


بسیاری از اجزای ایمنی ذاتی در پاسخ‌های ایمنی آداپتیو نیز عملکردهای مهمی دارند که در فصل‌های بعدی بحث خواهیم کرد. 


پاسخ‌های ایمنی SB‏ به میکروب‌هاه سیگنال‌های خطر 
clad‏ را فراهم می‌کند که پاسخ‌های ایمنی آداپتیو را 
تحریک می‌کنند. در «Jolie‏ پاسخ‌های ایمنی آداپتیو اغلب با 
افزایش مکانیسم‌های محافظتی ایمنی ذاتی. توانایی آنها را 
در مبارزه موثرتر با میکروب‌ها افزایش می‌دهند. 

سیستم ایمنی هر فرد توانایی تشخیص. پاسخ و 
حدف بسیاری از آنتی‌ژن‌های خارجی (فیرخودی = 
(nonself‏ را دارد اما معمولا به انتی ژن‌ها و بافت‌های 
خودی (self)‏ واکنش نشان نمی‌دهد. سیستم‌های ایمنی 
ذاتی و آداپتیو جهت جلوگیری از وا کنش علیه سلول‌های سالم 
میزبان» مکانیسم‌های مختلفی را به کار می‌گيرند. 

مکانیسم‌هایی جهت دفاع از میزبان در برابر میکروب‌هاء 
در همه موجودات چند سلولی وجود دارد. از نظر فیلوژنی» 
قدیمی‌ترین مکانیسم‌های دفاع میزبان, آن دسته از ایمنی 
داتی هستند که حتی در گیاهان و حشرات نیز وجود دارند. 


حدود ۵۰۰ میلیون سال پیش در ماهی‌های بدون آرواره See‏ 
مارماهی 9 مارماهی دهان گرد سیستم ایمنی حاوی 
سلول‌های شبه لنفوسیتی» تکامل یافت؛ این سلول‌ها دارای 
عملکردی شبیه لنفوسیت‌ها در گونه‌های توسعه یافته تر 
هستند و حتی به دنبال ایمونیزاسیون قادر به پاسخ می‌باشند. 
پذیرنده‌های آنتی‌ژنی بر سطح این سلول‌هاء پرو تئین‌های با 
تنوع محدود هستند که قادرند تعداد زیادی آنتی‌ژن را 
شناسایی نمایند؛ اما این پذیرنده‌ها با آنتی‌بادی‌ها و 
پذیرنده‌های سلول‌های LT‏ تنوع بالا که Lay‏ در طول تکامل 
به وجود bel‏ متفاوت می‌باشند. اکثر اجزای سیستم ایمنی 
آداپتیو از جمله لنفوسیت‌ها با پذیرنده‌های آنتی‌ژنی متنوع» 
آنتی‌بادی‌ها 9 بافت‌های لنفاوی تخصص یافته حدود ۳۶۰ 
نیون Pan‏ پیش یضورت: aj‏ و هر وان تاه 
مهره‌داران آرواره‌دار (مثل کوسه‌ماهی) تکامل یافت. 
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eld ایمنی‎ 

سیستم ایمنی ذاتی تقریباً فوری به میکروب‌ها و سلول‌های 
آسیب دیده پاسخ می‌دهد و وا کنش Le pi‏ یکسانی را در برابر 
مواجهه‌های پی در پی ایجاد می‌کند. پذیرنده‌های ایمنی 
ذاتی برای ساختارهایی که در on‏ گروه‌های میکروب‌های 
مرتبط با هم مشترک هستند. اختصاصی می‌باشند و 
CLUS!‏ جزئی Qe‏ میکروب‌ها را افتراق نمی‌دهند. اجزای 
تشکیل دهنده اصلی ایمنی ذاتی شامل (۱) سدهای فیزیکی 
و شیمیایی مانند آپی‌تلیوم و مواد شیمیایی ضد میکروبی که 
به وسیله سطوح اپی تلیال تولید می‌شوند؛ (۲) سلول‌های 
فاگوسیت کننده (نوتروفیل‌ها و ماکروفاژها» سلول‌های 
دتدریتیگ (DCS)‏ ماست‌سل‌ها سلول‌های کشنده ظبیعی 
(NK cells)‏ و yl‏ سلول‌های لن‌فوئیدی ذاتی و (۳) 
پرو تلین‌های خونی» شامل اجزای سیستم کمپلمان و دیگر 
میانجی‌های التهابی می‌باشند. بسیاری از سلول‌های ایمنی 
داتی» از Jad‏ سلول‌های دندریتیک» بعضی از ما کروفاژها و 
نیز ماست‌سل‌ها مقیم بافت هستند و به عنوان نگهبان برای 
مواظبت در برایر میکروب‌هایی که می‌توانند به بافت‌ها 
تهاجم پیدا کننده عمل می‌کنند. پاسخ‌های ایمنی ذاتی توسط 
دو واکنش اصلی با میکروب‌ها مقابله می‌کنند. یکی از طریق 
فراخوانی فاگوسیت‌ها و دیگر لکوسیت‌ها و از بین بردن 
میکروب‌ها در پروسه‌ای که التهاب (inflammation)‏ نامیده 
می‌شود. و دیگری توقف تکثیر ویروس يا کشتن سلول‌های 
الوده به ویروس به واسطهٌ مکانیسم‌هایی متفاوت با 
وا کنش‌های التهابی. ما در فصل ۴ در سورد ویژگی‌هاه 
مکانیسم‌ها و اجزای ایمنی ذاتی» بیشتر بحث خواهیم کرد. 


ایمنی آدایتیو 

پاسخ ایمنی آداپتیو به واسطه سلول‌هایی که لنفوسیت 
نامیده می‌شوند و محصولات آنها. ایجاد می‌گردد. 
لنفوسیت‌ها پذیرنده‌هایی با تنوع VL‏ بیان می‌کنند که 
توانایی تشخیص طیف وسیعی از آنتی‌ژن‌ها را دارند. دو 
جمعیت اصلی لنفوسیت‌هاء لنفوسیت‌های 8 و لنفوسیت‌های 
۲ هستند که انواع مختلف پاسخ‌های ایمنی آداپتیو را 
میانجی‌گری می‌کنند. ما در ابتدا ویژگی‌های مهم سیستم 
ایمنی آداپتیو را مرور خواهیم کرد و در ادامه به انواع مختلف 
پاسخ‌های ایمنی آداپتیو می‌پردازيم. 


jg Glave ges‏ پاسخ‌های ایسی ادایتو 
خصوصیات بنیادی سیستم ایمنی آداپتیو بیانگر ویژگی‌های 
لنفوسیت‌هایی است که این پاسخ‌ها را ایجاد می‌کنند. 


@ ویگی (specificity)‏ و تنوع (diversity)‏ پاسخ‌های 
یا هر ماکرومولکول‌دیگری, ویژگی دارند (شکل (Y-V‏ 
بخش‌هایی از این آنتی‌ژن‌های پیچیده که به طور 
می‌گیرنده شاخص (determinant)‏ یا اپی‌توپ 
(epitope)‏ نامیده می‌شوند. Cle‏ وجود این ویژگی دقیق 
آن است که هر یک از لنفوسیت‌ها دارای پذیرنده‌های 
بین آپی توپ‌های مختلف را تشخیص دهند. در yal‏ غیر 
yeu!‏ کلون‌هایی از لنفوسیت‌ها با ویژگی‌های مختلف 
وجود دارند که توانایی شناسایی و پاسخ‌دهی در برابر 
آنتی‌ژن‌های بیگانه را دارا هستند (شکل ۱-۳). این 
مفهوم بنیادی, انتخاب کلون (clonal selection)‏ نامیده 
می‌شود. این فرضیه در سال ۱۹۵۷ توسط مک فارلین 
برنت به عنوان فرضیه‌ای جهت توضیح اینکه چگونه 
سیستم آیمنی بدن می‌تواند به تعداد زیاد و متنوعی از 
آنتی‌ژن‌ها پاسخ دهد به روشنی بیان شد. بر اساس این 
فرضیه که البته در حال حاضر یک ویژگی اثبات شده 
ایمنی آداپتیو است» کلون‌های لنفوسیتی اختصاصی 
آنتی‌ژن» قبل و مستقل از برخورد با آنتی‌ژن» توسعه 
می‌یابند. یک آنتی‌ژن شناخته شده به سلول‌های کلون 
اختصاصی آنتی‌ژن از پیش موجود. متصل شده (انتخاب 
awl‏ ایمنی اختصاصی علیه آن آنتی‌ژن می‌گردد. تعداد 
کل ویژگی‌های آنتیژنی لنفوسیت‌ها در یک فرد که 
4.505 لنفوسیتی (lymphocyte repertoire)‏ نامیده 
می‌شوده بسیار زیاد است. تخمین }03 می‌شود AS‏ سیستم 
ایمنی یک فرد. می‌تواند he" Yo”‏ شاخص Pe‏ 
مختلف را از یکدیگر تمیز دهد. این توانایی گنحینة 
لنفوسیتی جهت شناسایی تعداد زیادی از آنتی‌ژن‌ها را 
تنوع (Diversity)‏ می‌نامند که حاصل گوناگونی در 
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شکل gis .\-Y‏ خاطره. و خودمحدودشوندگی پاسخ‌های ایمنی آداپتیو. آنتی‌ژن‌های X‏ 9 ۷ کلون‌های متفاوتی از 


سلول‌های B‏ را فعال کرده و تولید آنتی‌بادی‌های مختلفی را القاء می‌کنند (Shag)‏ پاسخ ثانویه در برابر آنتی‌ژن X‏ سریعتر و شدیدتر از پاسخ اولیه است 
(خاطره). بعد از هر ایمونیزاسیون» میزان آنتی‌بادی با گذشت زمان کاهش LL go‏ ( خودمحدودشوندگی» پدیده‌ای که سبب حفظ هموستاز می‌گردد). این 
خصوصیات در ایمنی با واسطه سلول ۲ نیز مشاهده می‌شود. 


ساختار نواحی اتصال به آنتی‌ژن در پذیرنده‌های 
آنتی‌ژنی لنفوسیت‌ها می‌باشد. به عبارت دیگر کلون‌های 
مختلف لنفوسیتی بسیاری وجود دارد و هر کلون پذیرنده 
آنتی‌ژنی منحصر به فردی دارد و در نتیجه ویژگی 
آنتی‌ژنی باعث می‌شود گنجينهة حاصل نیز از تنوع بسیار 
زیادی برخوردار باشد. به دلیل بروز پذیرنده‌های 
آنتی‌ژنی مختلف در کلون‌های مختلف سلول‌های T 5B‏ 
گفته می‌شود که این پذیرنده‌ها توزیع کلونال Clonally)‏ 
(distributed‏ دارند. مکانیسم‌های مولکولی که این EX‏ 
پذیرنده‌های آنتی‌ژنی را ایجاد می‌کنند در فصل ۸ بحث 
می‌شوند. تنوع سیستم ایمنی برای دفاع افراد در مقابل 
پاتوژن‌های بالقوه بسیاری که در محیط وجود دارند, 
ضروری است. 

خاطره (Memory)‏ به دنبال برخورد سیستم آیمنی با 
یک آنتی‌ژن بیگانه. توانایی ol‏ برای پاسخ‌دهی دوباره 
به همان آنتی‌ژن‌اف زایش می‌یابد. پاسخ‌هایی که در 


چم مه هم ما 


برخوردهای دوم و بعدی با همان نوع آنتی‌ژن ایجاد 
می‌شوند. باسخ‌های ایمنی ثانویه (secondary‏ 
immune responses)‏ نأمیده می‌شوند و فلا 
سریعتر, از نظر اندازه بزرگتر و از نظر کیفی نیز متفاوت با 
پاسخ ایمنی اولیه در برابر همان نوع آنتی‌ژن می‌باشند 
(شکل ۱-۲ را ببینید). خاطره ایمونولوژیک به این دلیل 
اتفاق می‌افتد که در هر برخورد با یک آنتی‌ژن» 
سلول‌های خاطره‌ای با طول عمر زیاد و اختصاصی 
آنتی‌ژن تولید می‌شود. دو دلیل برای اینکه چرا پاسخ 
ay gill‏ معمولاً قوی تر از پاسخ ایمنی اولیه است وجود دارد. 
سلول‌های خاطره تجمع پیدا کرده و فراوانی بیشتری در 
آنتی‌ژن, که در زمان اولیه برخورد با آنتی‌ژن حضور 
داشته‌انده پیدا می‌کنند. نکته دیگر اینکه سلول‌های 
خاطره در مقایسه با لنفوسیت‌های بکر سریع تر و با شدت 
بیشتری نسبت به آنتی‌ژن پاسخ می‌دهند. خاطره 
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شکل ۱-۳. حذف کلونال. هر آنتی‌ژن («)کلون لنفوسیتی اختصاصی که از قبل موجود بوده است انتخاب می‌کند و سبب تحریک تکثیر و تمایز 
آن کلون می‌شود. JSS‏ تنها لنفوسیت‌های SB‏ به سلول‌های اجرایی ترشح کننده آنتی‌بادی تبدیل می‌شوند» را نشان می‌دهد. ولی این اصول در مورد 


لنفوسیت‌های T‏ نیز کاربرد دارد. 


سیستم ایمنی را قادر می‌سازد که پاسخ‌های افزايش 
یافته‌ای را در برخورد مداوم و یا مکرر با یک آنتی‌ژن به 
وجود آورد و به این ترتیب جهت مقابله با عفونت‌های 
حاصل از میکروب هایی که در یک محیط رایج هستند و 
برخورد پی در پی با lel‏ وجود دار عمل می‌کنند. 

(Nonreactivity به خود)‎ fori) واکنش به خود‎ pte 
یکی از برجسته‌ترین ویژگی‌های‎ . self tolerance) 
سیستم ایمنی افراد طبیعی آن است که توانایی‎ 
بیگانه (غیرخودی) را دارد ولی در برابر آنتی‌ژن‌های‎ 
متعلق به هر فرد (خودی» واکنش‌های زیان‌اور ایجاد‎ 
(tolerance) نمی‌کند. بی پاسخی ایمونولوژیک را تحمل‎ 


نیز می‌نامند. مکانیسم‌های متعددی مسئول حفظ تحمل 
به آنتی‌ژن‌های خودی یا تحمل به خود هستند. این 
مکاليسي‌ها شام خثف لد قوست‌های. La‏ کته 
پذیرنده‌های اختصاصی برای برخی آنتی‌ژن‌های خودی, 
غیرفعال‌سازی لنفوسیت‌های خودوا کنشگر یا مهار 

این سلول‌ها توس ساول‌های دیگر (سلول‌های 

تنظیمی (regulatory cells‏ است. هرگونه اختلال در 
ایجاد يا حفظ تحمل به خود. باعث به وجودآمدن 
پاسخ‌های ایمنی در برابر آنتتی‌ژن‌های خودی 
(autologous)‏ شده و به این ترتیب بیماری‌های 
خودایمن (autoimmune diseases)‏ به وجود می‌آیند. 


مکانیسم‌های تحمل به خود و نقایص آن‌ها در فصل ۱۵ 


۱۶ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


به دلیل توانایی لنفوسیت‌ها و دیگر سلول‌های 
انظلین به گردش در Ske‏ بافت‌ها. ایمنی آداپتیو به شکل 
سیستمیک است. به این معنی که حتی اگر پاسخ ایمنی در 
آغاز در یک محل خاص ایجاد شود. در ادامه می‌تواند 
محافظت در مکان‌های دوردست را فراهم ES‏ اين ویژگی 
البته برای موفقیت واکسیناسیون ضروری است. تلقیح یک 
واکسن در زیر b ab‏ بافت عضله بازو می‌تواند باعث 
محافظت از عفونت در تمام بافت‌ها شود. 

پاسخ‌های ایمنی توسط یک سیستم حلقه‌های 
فیدبک مثبت که واکش‌ها را تقویت می‌کند و 
مکانیسم‌های JAS‏ که از واکنش‌های نامناسب یا 
پاتولو ژیک جلوگیری می‌کند. تنظیم می‌شود. هنگامی که 
لنفوسیت‌ها فعال می‌شوند. مکانیسم‌هایی را آغاز می‌کنند که 
افزایش بیشتر مقدار پاسخ را به دنبال دارد. این فیدبک مثبت 
ضروری است تا تعداد کم لنفوسیت‌هاء که برای هر میکروب 
اختصاصی هستند. را قادر به ایجاد پاسخ گسترده‌ای US‏ که 
جهت ريشه کن کردن آن عفونت مورد نیاز است. بسیاری از 
مک‌انیسم‌های کنترلی در طول پاسخ‌های ایمنی فعال 
می‌شوند و از فعال‌شدن بیش از حد لنفوسیت‌ها که می‌تواند 
باعث آسیب جانبی & بافت‌های سالم و همچنین پاسخ علیه 
آنتی‌ژن‌های خودی شود. جلوگیری می‌کند. 


مروری بر ایمنی هومورال و ایمنی با واسطه 
سلولی 

دو نوع ایمنی آداپتیو, به نام‌های ایمنی هومورال 
(humoral)‏ و ایمنی سلولی (cell-mediated immunity)‏ 
وحود دارند که توسط انواع مختلف لنفوسیت‌ها 
میانجی‌گری می‌شوند و در جهت حذف انواع مختلف 
میکروب‌ها عمل می‌نمایند (شکل ۱-۴ و 1-9( ایمنی 
هومورال به وسیلةٌ مولکول‌هایی در خون و نیز در ترشحات 
مخاطی به نام آنتی‌بادی‌ها (antibodies)‏ میانجی‌گری 
آنتی‌بادی‌هاء آنتی‌ژن‌های میکروبی را شناسایی کرده و 
عفونت‌زایی میکروب‌ها را خنثی می‌کنند و آنها را به صورت 


Rte 


درمی‌آورند. ایمنی هومورال مکانیسم دفاعی اصلی در برابر 
میکروب‌ها و سموم مترشحه آنها به خارج از سلول (برای مثال 
به لومن مجاری گوارشی و تنفسی و درون خون) است زیرا 
آنتی‌بادی‌های ترشحی با اتصال به این میکروب‌ها و سموم, 
آنها را خنثی کرده و به حذف آنها کمک می‌کنند. 

ایمنی با واسطةً سلولی (cell-mediated immunity)‏ 
که ایمنی سلولی نیز نامیده‌می‌شود با واسطه لنفوسیت‌های T‏ 
ایجاد می‌گردد. میکروب‌های بسیاری توسط فاگوسیت‌ها 
بلعیده می‌شوند اما در درون آنها زنده می‌مانند و برخی 
میکروب‌هاء به ویژه ویروس‌هاء انواع سلول‌های میزبان را آلوده 
کرده و درون آنها تکثیر پیدا می‌کنند. در این مکآن‌ها 
آنتی‌بادی‌های گردشی نمی‌توانند به آنها دسترسی پیدا کنند. 
یکی از عملکردهای ایمنی با واسطه سلولی, دفاغ علیه این 
قبیل عفونت‌ها می‌باشد که تخریب میکروب‌های موجود در 
درون فاگوسیت‌ها و از بين بردن سلول‌های آلوده را افزایش 
می‌دهد و به این طریق مخزن عفونت را حذف می‌کند. 
گروه‌های مختلف لنفوسیت‌ها با بروز پرو تئین‌های غشایی که 
CD‏ نامیده شده و شماره گذاری می‌شوند» شناسایی می‌گردند. 
این مولکول‌های سطحی در عملکرد لنفوسیت‌ها نیز دخالت 
la df‏ بعشی از pth, ales‏ سطحی که برای شتتاسایی 
گروه‌های لنفوسیتی استفاده می‌شوند را در فصل ۲ معرفی 
می‌کنيم و در فصل‌های بعدی آنها را بیشتر مورد بحث قرار 
می‌دهیم. خلاصه‌ای از مولکول‌های 01 که در GES‏ دکر 
شده‌انده در ضمیمه آگردآوری گردیده است. 

ایمنی حفاظتی (protective immunity)‏ علیه یک 
میکروب ممکن است از طریق پاسخ میزبان به میکروب 
و يا با انتقال انتی‌بادی‌های ی که علیه میکروب دفاع 
می‌کنند. ایجاد شود (شکل ۱-۶). نوعی از ایمنی را که از 
طریق برخورد با یک آنتی‌ژن بیگانه القاء می‌شود. ایمنی 
فعال (active immunity)‏ می‌نامند زیرا فرد OLS ‘yoo!‏ 
نقش فعالی در پاسخ‌دهی به آنتی‌ژن دارد. افراد و یا 
لنفوسیت‌هایی که با آنتی‌ژن اختصاصی مواجه نشده باشند 
بکر (naive)‏ نامیده می‌شوند که به این معنی است که از لحاظ 
ایمونولوژیک بی تجربه‌اند. افرادی که به یک آنتی‌ژن 
میکروبی پاسخ داده و در مواجهه بعدی با آن میکروب مصون 
باشند. ایمن (immune)‏ نامیده می‌شوند. 


همچنین ایمنی را می‌توان از طریق انتقال آنتی‌بادی‌ها 
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شکل 1-۴. انواع ایمنی ادایتیو. در ایمنی هومورال, لنفوسیت‌های ظ آنتی‌بادی‌ها را ترشح می‌کنند که از عفونت‌ها جلوگیری کرده و 
میکروب‌های خارج سلولی را حذف می‌کنند. در ایمنی با واسطه سلولی, لنفوسیت‌های T‏ یاریگر. ما کروفاژها و نوتروفیل‌ها را فعال می‌کنند تا میکروب‌های 
فاگوسیت شده را بکشند. یا لنفوسیت‌های 1 سایتوتوکسیک مستقیماً سلول‌های آلوده را تخریب می‌کنند. 


از فردی که ایمن‌شده به فرد دیگری که با آنتی‌ژن برخورد 
نداشته» انتقال داد JSS)‏ ۱-۶). گیرنده چنین انتقالی بدون 
این که برخورد قبلی و یا پاسخ‌دهی در برابر آن آنتی‌ژن را 
داشته باشد, به gl‏ آنتی‌ژن خاص ایمنی پیدا می‌کند. بنابراین 
این نوع ایمنی dy‏ ایمنی غیرفعال (passive immunity)‏ 
می‌نامند. یک نمونه فیزیولوژیک مهم از ایمنی غیرفعال, 
انتقال آنتی‌بادی‌های مادری از طریق جفت به جنین است که 
به نوزاد قدرت مبارزه با عفونت‌ها را برای چندین ماه و فبل از 
اينکه خود وی توانایی تولید آنتی‌بادی را کسب eS‏ اعطا 


می‌نماید. ایمونیزاسیون غیرفعال همچنین یک روش مفید 
پزشکی برای ایجاد مقاومت سریع و بدون انتظار جهت توسعه 
پاسخ ایمنی فعال. است. ایمونیزاسیون غیرفعال علیه 
توکسین‌های بالقوه کشنده از طریق تجویز آنتی‌بادی‌ها از 
حیوانات و یا افراد ايمن شده. یک روش درمانی نحات‌بخش 
برای عفونت هاری (۲20165) و مارگزیدگی می‌باشد. بیماران 
مبتلا به برخی بیماری‌های نقص ایمنی Sj‏ از طریق 
انتقال آنتی‌بادی‌های جمع‌آوری شده (pooled)‏ از 
اهدا کنندگان سالم. به صورت غیرفعال ایمونیزه می‌شوند. 
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شکل ۱-۵. کلاس‌های لنفوسیت‌ها. لنفوسیت‌های B‏ انواع مختلف آنتی‌ژن‌ها را شناسایی کرده و به سلول‌های ترشح‌کننده آنتی‌بادی 
تکامل می‌یابند. لتفوسیت‌های SIL T‏ آنتی‌ژن‌ها را در سطح سلولهای عرضه کننده آنتی‌ژن شناسایی کرده و سایتوکاین‌ها را ترشح می‌کنند که باعث 
تحریک مکانیسم‌های مختلف ایمنی و التهاب می‌شوند. لنفوسیت‌های T‏ سایتوتوکسیک. آنتی‌زن‌های درون سلول‌های آلوده را شناسایی کرده و این 
سلول‌ها را از بین می‌برند. سلول‌های T‏ تنظیم کننده پاسخ‌های ایمنی (برای مثال به آنتی‌ژن‌های خودی) را سرکوب می‌نمایند. 


Gol‏ کار تجربی ly‏ نمایش ایمنی هومورال در سال دیفتری ایمن شده‌اند. به حیوانات غیرایمن انتقال دهند. 
۰ توسط امیل فون بهرینگ (Emil von Behring)‏ و حیوانات oS‏ به طور اختصاصی در ply‏ عفونت دیفتری 
شیباسابورو کیتازاتو (Shibasaburo Kitasato)‏ و با استفاده مقاومت پیدا می‌کنند. اجزاء فعال سرم را (antitoxins) ym job‏ 
از استراتژی ایمونیزاسیون غیرفعال ارائه شد. آنها نشان دادند نامیدند؛ زیرا قادر بود آثار بیماری‌زائی سم دیفتری را ES‏ 
که اگر سرم حیواناتی را که با یک نوع ضعیف شده از سم کند. این نتیجه منجر به درمان عفونت دیفتری کشنده از 


LT تتجست۲۲‎ . 
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شکل ۱-۶. ایمنی فعال و غیر فعال. ایمنی فعال از طریق پاسخ میزبان به یک میکروب L‏ آنتی‌ژن میکروبی ایجاد می‌شود. در حالی که 
ایمنی غیرفعال از طریق انتقال انتخابی (adoptive)‏ آنتی‌بادی‌ها یا لنفوسیت‌های T‏ اختصاصی میکروب ou)‏ می‌گردد. هر دو gies! JSS‏ باعث 
مقاومت به عفونت می‌گردند و برای آنتی‌ژن‌های میکروبی اختصاصی هستند. اما فقط پاسخ‌های ایمنی فعال. خاطره ایمونولوژیک ایجاد می‌نمایند. 
انتقال غیرفعال آنتی‌بادی‌هاء در طی بارداری jl)‏ مادر به جنین) اتفاق می‌افتد و تزریق آنتی‌بادی‌ها به صورت ley?‏ برای ایجاد ایمنی حفاظتی غیرفعال 
سریع در برابر توکسین‌های کشنده مورد استفاده قرار می‌گیرد. لنفوسیت‌ها تنها بین حیواناتی که از لحاظ ژنتیکی یکسان هستند. می‌توانند منتقل شوند. 
در انسان‌هاء لنفوسیت‌های یک فرد دیگر به عنوان بیگانه شناسایی شده و رد می‌شوند. 


طریق تجویز پادزهر گردید؛ این دستاورد باعث دریافت اولین 
جایزه نوبل در فیزیولوژی یا پزشکی توسط فون بهرینگ شد. 
در ao‏ ۱۸۹۰ پل ارلیش (Paul Ehrlich)‏ ادعا کرد که 
سلول‌های سیستم ایمنی از طریق پذیرنده‌هایی, که او آنها ر 
زنجیره‌های جانبی (side chains)‏ نامید» قادر هستند سموم 
با میکروب‌ها مقابله کنند. او واه آنتی‌بادی‌ها (به دست آمده از 
واژه antikérper‏ در آلمانی) را برای پرو تئین‌های سرم که به 
مواد خارجی مثل سموم fare‏ می‌شوند و همچنین واه 
آنتی‌ژن را برای موادی که باعث تولید آنتی‌بادی‌ها می‌شوند 
به کار برد. در تعریف جدید. آنتی‌ژن به مولکول‌هایی اطلاق 
می‌گردد که a‏ پذیرنده‌های اختصاصی لنفوسیت‌ها متصل 
می‌شوند و ممکن است قادر به تحریک پاسخ ایمنی باشند و 
یا قادر به انجام اين کار نباشد. در تعر یف سختگیرانه تر موادی 
که قادر به تحریک پاسخ ایمنی باشند راایمونوژن می‌نامند. 


خصوصیات آنتی‌بادی‌ها ۲ آنتی‌ژن‌ها در فصل ۵ ارائه خواهد 
شد. مفاهیم ارائه شده توسط ارلیش یک مدل 
پیشگویی‌کننده برجسته برای اختصاصیت ایمنی آداپتیو 
بودند. این مطالعات اولیه بر روی آنتی‌بادی‌ها؛ منحر به 
پذیرش کلی تئوری هومورال‌بودن col‏ گردید که براساس 
آن دفاع میزبان علیه عفونت‌ها با واسطهٌ مواد موجود در 
مایعات بدن ( تحت عنوان (humors‏ انجام می‌گیرد. 
نخستین بار الی مجنیکوف (Elie Metchnikoff)‏ 
تئوری سلولی بودن ایمنی که بر اساس آن سلول‌های میزبان 
میانجی‌های اصلی ایمنی هستند. را ارائه کرد. او در سال 
۳ یافته خود dy‏ با نشان‌دادن فا گوسیت‌ها پیرامون خاری 
که به درون یک لارو ستاره دریایی شفاف فرو رفته بو منتشر 
کرد که شاید نخستین شاهد تجربی در زمینه پاسخ‌دهی 
سلول‌ها به مهاجمین بیگانه بود. ارلیش و مچنیکوف به دلیل 
شناسایی اصول اساسی ایمنی» ble‏ نوبل را به صورت 
مشترک در سال ۱۹۰۰۸ دریافت کردند. Sir Almroth‏ 
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۲ در اوایل دهه ۱۹۰۰ مشاهده کرد که عواملی در سرم 
ایمن‌شده وجود دارند که فاگوسیتوز باکتری‌ها را با پوشاندن 
آنها افزایش می‌دهند. این فرآیند که اپسونیزه‌شدن 
(opsonization)‏ نامیده شد sol‏ می‌کرد که آنتی‌بادی‌ها 
میکروب‌ها را آماده می‌کنند تا به وسیلة فاگوسیت‌ها بلعیده 
شوند. طرفداران اولیه ایمنی سلولی نمی‌توانستند ثابت کنند 
که ایمنی حفاظتی اختصاصی علیه میکروب‌ها به وسیله 
سلول‌ها ایجاد می‌شود. اهمیت ایمنی سلولی در دفاع میزبان 
در دهه ۱۹۵۰ کاملا Col‏ شد؛ وقتی که نشان داده شد که 
مقاومت در برابر یک باکتری داخل سلولی» لیستریا 
منوسیتوژنز (Listeria monocytogenes)‏ را می توان توسط 
ساول‌هانو نه سرم oop NS NEN lil yas dy‏ _دانی که 
ویژگی ایمنی با واسطه سلولی» مربوط به لنفوسیت‌های T‏ 
استه af‏ اغلب با سانین سلهل‌ها سافتد قاگوسیت‌ها در هوت 
لاف گر بسا si, oa or Ria‏ 

از نظر بالینی» ارزیابی پاسخ ایمنی (بطور غیرمستقیم) 
نسبت به میکروبی که بدن قبلا با آن مواجه cod‏ امکان پذیر 
است که اين کار با بررسی حضور محصولات پاسخ‌های 
ایمنی(نظیر آنتی‌بادی‌های اختصاصی آنتیژنهای میکروبی 
موجود در سرم) و یا با تجویز مواد خالص شده میکروبی و 
ارزیابی وا کنش‌هاتسبت به این سواد اعکان پذیر است.وا کنش 
نسبت به آنتی‌ژن تنها در فردی که قبلا با آن آنتی‌ژن مواجه 
ods‏ قابل مشاهده است که نشان‌دهندة حضور سلول‌های 
خاطره ade‏ آن آنتی‌ژن می‌باشد. به این اشخاص. افراد 
"حساس‌شده به (sensitized) asl‏ و به خود واکنش 
"حساسیت" (sensitivity)‏ نسبت به آن آنتی‌ژن گفته 
می‌شود. چنین واکنشی به یک آنتی‌ژن میکروبی نشان 
می‌دهد که افراد حساس‌شده قادر ay‏ ایجاد یک پاسخ ایمنی 
محافظتی در برابر میکروب می‌باشند. 


آغاز و گسترش پاسخ‌های ایمنی آداپتیو 
پاسخ‌های ایمنی آداپتیو به صورت چندین مرحله و با برداشت 
آنتی‌ژن آغاز شده و با فعال‌شدن لنفوسیت‌های اختصاصی 
ادامه پیدا می‌کند (شکل (NV‏ 

اکثر میکروب‌ها و سای رآنتی ژن‌ها از سطوح اپی‌تلیال 
وارد شده و در بافت‌ها کلونیزه می‌شوند. سپس 
پاسخ‌های ایمنی آداپتیو به اين آنتی ژن‌ها. در اندام‌های 


لنفاوی ثانویه (محیطی) گسترش می‌یابند. برای آغاز 
پاسخ ایمنی آداپتیو نیاز به گرفتن آنتی‌ژن و ارائه آن به 
لنفوسیتهای اختصاصی می‌باشد. سلول‌هایی که این نقش را 
بر عهده دارند. سلول‌های عرضه کننده آنتی‌ژن (antigen‏ 
presenting cells or [APCs])‏ نامیده می‌شوند. 
تخصص يافته ترین ۸۵۳6 ها, سلول‌های دندریتیک (DCs)‏ 
هستند که آنتیژنهای میکروبی را که از محیط خارج وارد بدن 
لنفاوی, oj cil‏ را جهت آغاز پاسخ ایمنی به لنفوسیت 1 بکر 
ارائه می‌نمایند. انواع دیگری از سلولها نیز در مراحل مختلف 
پاسخ‌های ایمنی هومورال و سلولی به عنوان APC‏ عمل 
می‌کنند. در فصل ۶ عملکردهای ۸۳0ها شرح داده خواهد 


a 


Unt) 

لنسفوسیت‌های (naive lymphocytes) »— So‏ 
پذیرنده‌های آنتی‌ژنی را بیان می‌کند اما هنوز به آنتی‌ژن 
باس Shak thes‏ شین pil‏ انفیستساً موس نیون 
منجر به تکثیر این سلول‌ها و در نتیجه بزرگ‌تر شدن 
کلون‌های اختصاصی آنتی‌ژن می‌شود. فرآیندی که گسترش 
کلونال (clonal expansion)‏ نامیده می‌شود. به دنبال آن؛ 
تمایز لنفوسیت‌های فعال شده به سلول‌هایی که توانایی 
حذف آنتی‌ژن را دارند انجام می‌شود. این سلول‌ها به نام 
سلول‌های مجری (effector cells)‏ که واسطه yb‏ نهایی 
awl‏ ایمنی هستند و سلول‌های خاطره (memory cells)‏ 
که برای مدت طولانی زنده مانده و پاسخ‌های قوی را نسبت 
به مواجهه با آنتی‌ژن تکراری ایجاد می‌کنند. حذف آنتی‌ژن 
اغلب نیازمند همکاری دیگر سلول‌های غیرلنفوئیدی, از قبیل 
ما کروفاژها ونوتروفیل‌ها است سلول‌هایی که گاهی اوقات به 
عنوان سلول‌های مجری نامیده می‌شوند. این مراحل در 
فعال‌شدن لنفوسیت و تمایز آن به سلول‌های اجرایی معمولا 
چند روز زمان می‌برد که روشن می‌کند که چرا پاسخ آداپتیو به 
کندی توسعه می‌یابد و ایمنی ذاتی محافظت اولیه را فراهم 
Son‏ 

پس از AS!‏ پاسخ ایمنی آداپتیو موجب ريشه کن کردن 
عفونت شد. محرک‌های فعال‌شدن لنفوسیت‌ها از بین رفته و 
اکثر سلول‌های مجری می‌میرند و در نتیجه پاسخ کاهش 
می‌یابد. سلول‌های خاطره باقی‌مانده و آماده پاسخ با شدت 
بیشتر نسبت به تکرار همان عفونت می‌باشند. 


فصل ۱ -خصوصیات و مروری برپاسخ‌های ایمنی "۳ 
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شکل ۱-۷ تکامل پاسخ‌های ایمنی آداپتیو. پاسخ‌های ایمنی آداپتیو شامل مراحل جداگانه‌ای است که سه مرحله اول آن عبارتند از: 
شناسایی آنتی‌ژن» فعال‌شدن لنفوسیتها و حذف آنتی‌ژن (مرحله اجرایی). وقتی که لنفوسیت‌های تحریک شده به وسیله آنتی‌ژن طی آپوپتوزیس 


می‌میر ند» wk‏ ایمنی کاهش می‌یابد. هومئوستاز برقرار می‌شود و آن دسته از سلول‌های اختصاصی I‏ وت کف cal‏ می‌مانند مسئول خاطره هستند. 


مدت زمان هر مرحله ممکن است در پاسخ‌های ایمنی مختلف تغییر کند. محور dry‏ صورت قراردادی میزان شدت پاسخ را نشان می‌دهد. این اصول در 
مورد ایمنی هومورال (که با واسطه لنفوسیت‌های 1 انجام می‌شود) و ایمنی سلولی )45 با واسطهٌ لنفوسیت‌های T‏ انجام می‌شود) صدق می‌کنند. 


سلول‌های سیستم ایمنی به واسطة پروتئین‌های 
ترشحی که سایتوکاین نامیده می‌شوند. با یکدیگر و با 
سلول‌های میزبان در تعامل هستند. این میان‌کنش‌ها در 
طی آغاز و مراحل اجرایی پاسخ‌های ایمنی ذاتی و آداپستیو 
ضروری می‌باشند. سایتوکاین‌ها گروه بزرگی از پرو تئین‌های 
ترشحی با ساختارها و عملکرد متنوع هستند که بسیاری از 
فعالیت‌های سلول‌های ایمنی ذاتی و آداپتیو را تنظیم و 
هماهنگ می‌کنند. همه سلول‌های سیستم ایمنی حداقل 
بعضی سایتوکاین‌ها را ترشح کرده و پذیرنده‌های انتقال 
دهنده سیگنال اختصاصی چند سایتوکاین را بارز می‌کنند. از 
میان بسیاری از عملکردهای سایتوکاین‌ها که در این ES‏ 
بحث می‌شود. می توان پیشبرد رشد و تمایز سلول‌های ایمنی, 


قعال کردن عملکردهای لنفوسیت‌ها و فاگوسیت‌ها که 


می‌شوند) و تحریک حرکت جهت‌دار سلول‌های ایمنی از خون 
به بافت‌ها و درون بافت‌هاء را نام برد. زیرگروه بزرگی از 
سایتوکاین‌های از نظر ساختاری مر تبط به هم که چسبندگی 
و مهاجرت سلولی را تنظیم می‌کنند» کموکاین (chemokine)‏ 
نامیده می‌شوند. سایتوکاین‌ها در بیماری‌های ایمونولوژیک 
نیز دخالت دارند و تعدادی از موّ ثر ترین داروها Gly‏ درمان این 
بیماری‌ها با هدف قراردادن سایتوکاین‌ها توسعه یافته‌اند. که 
است. ما هنگام بحث درباره پاسخ‌های «ce!‏ عملکردهای 
هر کدام از این سایتوکاین‌ها را در جایی که این پرو تئین‌ها 
نقش‌های مهمی بازی می‌کنند. شرح می‌دهيم. لیستی از 


نامیده 


YY‏ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


انمتی هو مورال (Humoral immunity)‏ 
لنفوسیت‌های ASB‏ آنتی ژن را شناسایی می‌کنند. تکثیر 
iL‏ و به پلاسماسل‌های ترشح کننده کلاس‌های 
مختلف آنتی‌بادی‌ها با اعمال متفاوت. تمایز می‌يابند. هر 
کلون از سلول‌های 13 یک پذیرنده آنتی‌ژنی سطح سلولی بارز 
می‌کند که در واقع فرم متصل به غشاء آنتی‌بادی, با یک 
ویزگی آنتی‌ژنی خاص است. انواع بسیار متفاوتی از 
انتی‌ژن‌هاه شامل پروتئین‌هاه پلی‌سا کاریدها» لیپیدها و 
مولکول‌های کوچک. توانایی تحریک پاسخ آنتی‌بادی را 
دارند. پاسخ سلول‌های 13 به آنتی‌ژن‌های پروتئینی نیازمند 
سیگنال‌های فعال کننده (SoS)‏ از جانب سلول‌های 
C4 T‏ س باشند از Zest Bled‏ , نیز همین سفله ملع 
نامیدن این سلول‌های T‏ به عنوان سلول‌های (cul Sark‏ 
سلول‌های B‏ به بسیاری از آنتی‌ژن‌های غیرپرو تئینی» بدون 
دخالت سلول‌های 7 یاریگر پاسخ می‌دهند. هر پلاسماسل 
آنتی‌بادی‌هایی را ترشح می‌کند که جایگاه اتصال به آنتی‌ژن 
آنها مشابه پذیرنده انتیژنی سطح سلول B‏ است که برای 
لولین بار آتعی‌تن را شنناسایی کرده است. پلی‌سا کارند‌ها و 
لیپیدها Fase‏ ترشح آنتی‌بادی از کلاس (ایزوتایپ) IgM‏ 
(ای‌مونوگلبولین (M‏ را تحریک می‌کنند. آنستی‌ژن‌های 
پرو تئینی» تولید آنتی‌بادی‌هایی با کلاس‌های مختلف AgG)‏ 
(ISE dg‏ را از یک کلون منفرد سلول 3 القا می‌کنند. 
فرآیندی که تعویض کلاس يا gil)‏ تایپ سوئیچینگ) زنجیره 
سنگین نامیده می‌شود. این کلاس‌های مختلف آنتی‌بادی 
عملکردهای متفاوتی را بکار می‌گیرنده که در مورد آنها بعدا 
بیشتر توضیح داده می‌شود. سلول‌های 1 یاریگر نیزه تولید 
آنتی‌بادی‌های با میل پیوندی بیشتر برای آنتی‌ژن را تحریک 
می‌نمایند. این فرایند که بلوغ میل پیوندی (affinity‏ 
maturation)‏ نام دارده کیفیت پاسخ ایمنی هومورال را بهبود 
می‌بخشد. 

پاسخ ایمنی هومورال با میکروب‌هاء از راه‌های بسیاری 
مبارزه می‌کند. آنتی‌بادی‌ها به میکروب‌ها متصل می‌شوند و 
مانع آلوده‌ساختن سلول‌ها می‌گردند و در واقع میکروب‌ها را 
خنثی می‌نمایند. خنثی‌سازی با واسطه آنتی‌بادی تنها 
مکانیسم انمنی آداپتیو است که عفونت Aly‏ قبل از استقرار 


متوقف می‌کند؛ و این مسأله, علت اینکه چرا تولید آنتی‌بادی 
خنثی‌کنندهٌ قوی هدف کلیدی واکسیناسیون است را توضیح 
می‌دهد. آنتی‌بادی‌های 126 میکروب‌ها را می پوشانند و آنها 
را برای فاگوسیتوز مورد هدف قرار می‌دهند زیرا فاگوسیت‌ها 
(نوتروفیل‌ها و ما کروفاژها) پذیرنده‌هایی برای بخش‌هایی از 
مولکول‌های IgG‏ بارز می‌کنند. 20 و IBM‏ سیستم 
کمپلمان را فعال می‌سازند ومحصولات کمپلمان, فاگوسیتوز و 
تخریب میکروب‌ها را پیش می‌برند. 12۸ از آپی تلیوم 
مخاطی ترشح می‌شود و میکروب‌ها را در لومن بافت‌های 
مخاطی, نظیر دستگاه گوارشی و تنفسی خنثی می‌کند. 
بنابراین از آلودگی میزبان توسط میکروب‌های استنشاق شده 
و ab‏ شده, جلوگیری می‌کند. IgG‏ مادری به صورت فعال از 
جفت عبور می‌کند و نوزاد را تا زمان بلوغ سیستم ایمنی 
حفاظت می‌نماید. بیشتر آنتی‌بادی‌های IgG‏ دارای نیمه عمر 
در گردش در حدود ۳ هفته می‌باشند. در حالی که نیمه عمر 
دیگر کلاس‌های آنتی‌بادی فقط چند روز است. برخی 
پلاسماسل‌های ترشح کننده آنتی‌بادی به مغز استخوان و یا 
بافت‌های مخاطی مهاجرت می‌کنند و برای سال‌ها باقی 
می‌مانند» و به تولید میزان کمی از آنتی‌بادی‌ها ادامه می‌دهند. 
آنتی‌بادی‌های تولید شده از این پلاسماسل‌های با طول عمر 
bj‏ باعث حفاظت فوری در صورت بازگشت همان میکروب 
برای آلوده‌سازی میزبان می‌شوند. حفاظت موّثر تر توسط 
سول علی fl pela IS‏ شفه توس میقووب pw Maes‏ #رود 
که این سلول‌ها به سرعت متمایز می‌شوند تا تعداد زیادی 
پلاسماسل تولید نمایند. 


(cell-miediated واسطه سلولی‎ Los gdh dl 

immunity) 
سلول‌های شرکت‌کننده در ایمنی با‎ iT لنفوسیت‌های‎ 
واسطه سلولی هستند که آنتی‌ژن‌های میکروب‌های‎ 
وابسته به سلول را شناسایی می‌کنند. انواع مختلف‎ 
سلول‌های 7 از طریق کمک به فاگوسیت‌ها باعث‎ 
تخریب میکروب‌ها می‌شوند و با خودشان سلول‌های‎ 
مولکول‌های‎ T می‌برند. سلولهای‎ omy آلوده را از‎ 
آنتی‌بادی تولید نمی‌کنند. پذیرنده‌های آنتی‌ژنی آنهاء‎ 
مولکول‌های غشایی متفاوت از آنتی‌بادی‌ها می‌باشند اما از‎ 
۷ لحاظ ساختاری به آنتی‌بادی‌ها وابسته هستند (به فصل‎ 


فصل ۱ -خصوصیات و مروری برپاسخ‌های ایمنی ۳۳ 


نگاه کنید). I‏ فوسیت‌های ۲ از نظر ویژگی آنتی‌ژنی 
محدودیت دارند؛ آنها تنها پپتیدهای مشتق شده از 
پرو تئین‌های بیگانه متصل شده به پرو تئین‌های میزبان را که 
مولکول‌های کمپلکس سازگاری نسجی اصلی (MHC)‏ 
نامیده می‌شوند و بر سطح ساير سلول‌ها بارز می‌شوند. 
شناسایی می‌کنند. در نتیجه» سلول‌های 1 آنتی‌ژن‌های 
متصل به سطح سلول‌ها و نه آنتی‌ژن‌های محلول را شناسایی 
کرده و به آنها پاسخ می‌دهند (به فصل ۶ نگاه (Aes‏ 

لنفوسیت‌های T‏ شامل جمعیت‌هایی هستند که 
عملکردهای مجزایی دارند و شناخته شده‌ترین آنها 
سلول‌های ۲ پاریگر (helper T cells)‏ و لنفوسیت‌های T‏ 
سیتوتوکسیک یا سیتولیتیک Cytotoxic or) (CTLs)‏ 
(cytolytic T lymphocytes‏ می‌باشند. سلول‌های T‏ پاریگر 
عمدتاً به واسطه سایتوکاین‌های ترشحی و مولکول‌های 
غشایی Jor‏ کرده که ple‏ سلول‌ها را برای کشتن میکروب‌ها 
Js‏ می‌کنند. در حالی که سلول‌های سایتوتوکسیک. 
مولکول‌هایی تولید می‌کنند که مستقیماً سلول‌های آلوده 
میزبان را می‌کشند. برخی از لنفوسیت‌های ۲ به نام 
سلول‌های T‏ تنظیم‌کننده {regulatory T cells)‏ عمدتا 
باعث مهار پاسخ‌های ایمنی می‌شوند. خصوصیات 
لنفوسیت‌ها با جزئیات بیشتر در فصل ۲ و فصل‌های دیگر 
بحث خواهد شد. 

لنفوسیت‌های 1 بکر پس از فعال شدن در اندام‌های 
لنفاوی ثانویه, به سلول‌های اجرایی تمایز یافته و بسیاری از 
آنها اندام‌های لنفاوی را ترک کرده و به سمت محل‌های 
عفونت مهاجرت می‌نمایند. هنگامی که این سلول‌های T‏ 
مجری مجدداً با میکروب‌های همراه سلول برخورد می‌کنند. 
فعال می‌شوند و اعمالی را sly‏ حذف این میکروب‌ها انجام 
می‌دهند. سایتوکاین‌های تولید شده توسط سلول‌های T‏ 
CD46 JL‏ باعث فراخوانی لکوسیت‌ها می‌شوند. 
سایتوکاین‌ها و پرو تئین‌های غشای پلاسمایی» تولید مواد 
میکروبکش در فاگوسیت‌ها را تحریک می‌کنند. بنابراین؛ 
این سلول‌های ۲ به فاگوسیت‌ها در کشتن پاتوژن‌های عفونی 
گسمک سب doll‏ مسایر سول ای CM? T‏ یز گر 
سایتوکاین‌هایی ترشح می‌کنند که به سلول‌های B‏ در تولید 
یک کلاس خاص از آنتی‌بادی به نام IE‏ کمک کرده و باعث 
فعال‌سازی لکوسیت‌هایی به نام ائوزینوفیل‌ها می‌شوند و به 


این صورت می‌توانند کرم‌هایی را که برای فاگوسیتوز شدن 
بسیار بزرگ هستند از بین ببرند. بعضی از سلول‌های T‏ 
یاریگر 0۳04۳ در اندام‌های لنفاوی باقی می‌مانند و از 
مولکول‌های غشایی و سایتوکاین‌ها جهت تحریک 
سلول‌های 13 برای تولید آنتی‌بادی‌های بسیار del IS‏ و دارای 
Slee‏ 9 اختصاصی استفاده می‌کنند. 

لنفوسیت‌های T‏ سایتو توکسیک CD8* (CTLs)‏ 
سلول‌هایی را از Ge‏ می‌برند که میکروب‌ها را در 
سیتو پلاسمشان پناه داده‌اند. این میکروب‌ها ممکن است 
ویروس‌هایی باشند که بسیاری از انواع سلول‌ها را آلوده 
می‌سازنك یا با گتری‌هایی باشند که توسط ما گروفاژقا زلعیده 
شده‌اند اما از وزیکول‌های فا گوسیتیک به داخل سیتوپلاسم 
(محلی دور از دسترس سیستم کشتن فاگوسیت‌ها که تا حد 
زیادی محدود به وزیکول‌ها است) فرار کرده‌اند. WCTL‏ با از 
بین‌بردن سلول‌های آلوده. منبع عفونت را حذف می‌کنند. 
CTL‏ همچنین سلول‌های توموری راکه آنتی‌ژن‌هایی را به 
عنوان بیگانه بروز می‌دهند. از Om‏ می‌برند. 

در ادامه این GLY‏ جزئیات مراحل مختلف شناسایی, 
فعال‌شدن» تنظیم و اعمال اجرایی را در پاسخ‌های ایمنی 
داتی و اداپتیو شرح خواهیم داد. اصول معرفی شده در این 


فصل در طی فصول کتاب تکرار می‌شود. 


6 ایمنی حفاظتی علیه میکروب‌ها در مراحل اولیه از طریق 
واکنش‌های ایمنی ذاتی و در مراحل بعدی از Berk‏ 
پاسخ‌های ایمنی آداپتیو میانجیگری می‌شود. ایمنی 
داتی از طریق ساختارهای مشترک گروههایی از 
میکروب‌ها و مولکول‌های بیان شده توسط سلول‌های 
آسیب دیده میزبان تحریک می‌شود. ایمنی آداپتیو برای 
میکروب‌های مختلف و آنتی‌ژن‌های غیرمیکروبی 
اختصاصی می‌باشد و به دنبال برخوردهای پی‌درپی با 
آنتی‌ژن» افزایش می‌یابد (خاطره‌ایمونولوژیک). 

© بسیاری از خصوصیات ایمنی آداپتیو برای عملکرد 
طبیعی آن. اهمیت اساسی دارند. این خصوصیات شامل 
ویژگی برای آنتی‌ژن‌های مختلف» گنجينهة متنوعی با 
توانایی شناسایی طیف وسیعی از آنتی‌ژن‌هاء خاطره در 


و 
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برخورد با آنتی‌ژن» توانایی تشخیص آنتی‌ژن‌های بیگانه 
از آنتی‌ژن‌های خودی هستند. 

ایمنی ممکن است در اثر پاسخ به آنتی‌ژن (ایمنی فعال) 
کسب شود و یا از طریق انتقال آنتی‌بادی‌ها یا سلول‌های 
اجرائی» ایجاد گردد (ایمنی غیرفعال). 

لن_فوسیت‌ها» تنها سلول‌هایی هستند که توانایی 
شناسایی اختصاصی آنتی‌ژن‌ها را دارند و بنابراین 
سلول‌های اصلی ایمنی اداپتیو می‌باشند. جمعیت کلی 
لنفوسیت‌هاء شامل تعداد زیادی کلون می‌باشد که هر 
plas‏ از کلون‌ها ویژگی و پذیرنده آنتی‌ژن منحصر به خود 
9p te Sila,‏ ای رگید ای انقوسیت‌ها عبارکند اد 
سلول‌های 13 و که در پذیرنده‌های III‏ و 
عملکردی با هم تفاوت دارند. 

پاسخ‌های ایمنی آداپتیو به دنبال شناسایی آنتی‌ژن‌های 
بیگانه توسط لنفوسیت‌های اختصاصی آغاز می‌شوند. 
سلولهای تخصص‌یافته عرضه ک‌ننده آنتی‌ژن» 
آنتی‌ژن‌های میکروبی را بدام انداخته و آنها را برای 
شناسائی به لنفوسیت‌ها عرضه می‌کنند. لنفوسیت‌ها از 
طریق تکثیر و pled‏ به سلول‌های مجری )45 عملکرد 
آنها حذف آنتی‌ژن (Col‏ و نیز سلول‌های خاطره AS)‏ 
باعث افزایش پاسخ در ply‏ برخوردهای بعدی ATL‏ 
می‌شود)» پاسخ abu!‏ می‌کنند. حذف آنتی‌ژن معمولاً به 
کمک سلول‌های مجری مختلف نیاز دارد. جهت 
فعال‌شدن لنفوسیت‌هاء به آنتی‌ژن و سیگنال‌های اضافی 
که ممکن است از طریق میکروب‌ها یا پاسخ‌های ester!‏ 
ذاتی در برابر میکروب‌ها فراهم شود نیاز می‌باشد. 
ایمنی هومورال با واسطهٌ آنتی‌بادی‌هایی که توسط 
لن_فوسیت‌های 8 و اخلاف تمایز یافتة yf‏ 
پلاسماسل‌هاء ترشح می‌شوند انجام می‌شود و مکانیسم 
دفاع ae‏ میکروب‌های خارج سلولی می‌باشد. 
آنتی‌بادی‌ها که محصولات لنفوسیت‌های ظ هستند. 
عفونت‌زایی میکروب‌ها را خنثی می‌کنند و از طریق 
فاگوسیت‌ها و فعال‌سازی سیستم کمپلمان» حذف 
میکروب‌ها را افزایش می‌دهند. 

ایمنی سلولی با واسطهٌ لنفوسیت‌های 7 و محصولات آنها 
ن_ظیر سایتوکاین‌ها انجام می‌گیرد و در دفاع علیه 
میگروب‌های خانخل سلولی اهمیت دارد انفوسیت‌هاین T‏ 


یاریگر CD4t‏ به ما کروفاژها در حذف میکروب‌های بلع 
شده کمک می‌کنند و به سلول‌های 13 در تولید آنتی‌بادی 
یاری می‌رسانند. لنفوسیت‌های T‏ سایتو توکسیک 
۲ سلول‌های حاوی پاتوژن‌های داخل سلولی را از 
بین می‌برند و در نتیجه ذخایر عفونت )| حذف می‌کنند. 
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سلول‌های سیستم ایمنی تیه ها کف موی ای ها 
فاگوسیت‌ها ss‏ ای میاه Daren Atte‏ یود اک وم ۳ 
ماست‌سل‌هاء بازوفیل‌هاء jail‏ ینوفیل‌ها دب ۱۱ 
سلول‌های دندریتیک مج وه وت دوه ۳۵ 
لنفوسیت‌ها iene‏ تسه 9 مج وود TAs bs‏ 
سلول‌های کشندةٌ طبیعی و سلول‌های لنفوئیدی داتی 
ترشح کنندهٌ سایتوکاین م6 کی TIN net‏ 

آناتومی و اعمال بافت‌های لنفاوی teint‏ وان یه EV‏ 
مغز استخوان vt Siete hes‏ ی 

تیطوفن بو و ای بان ام یه از 
سیستم لنفا تیک cia‏ وم اتلد لیگران ها 
گره‌های لنفی pact eg ott tenia!‏ یک سوک عم 
طحال Is sc MO,‏ ار ون و رهب ۶۸2 
سیستم‌های ایمنی پوستی و مخاطی ید۶۳ 
خلاصه ی تاقوا یشب a‏ | 


در حالت طبیعی, سلول‌های سیستم ایمنی ذاتی و آداپتیو به 
صورت سلول‌های گردشی در خون و hi)‏ و به صورت 
سلول‌های خارج عروقی در اندام‌های لنفاوی وجود دارند و 
ly a‏ در تمام بافت‌هاء پراکنده شده‌اند. سازمان‌یابی 
آناتومیک این سلول‌ها در بافت‌های لنفاوی و توانایی آنها 


سلول‌ها و بافت‌های 


سیستم ایمتی 


برای گردش و تبادل بین خون, لنف و بافت‌ها نقش مهمی در 
پاسخ‌های ایمنی دارد. سیستم ایمنی با چالش‌های بسیاری 
بای ایجاد پاسخ‌های محفاظت کننده موّثر علیه پاتوژن‌های 
عفونی روبرو است. Vol‏ این سیستم باید بتواند به تعداد 
اتکی از عیگروب‌های پسیاز متفاوت که از هر تقطه‌ای وارد 
بدن می‌شونده bey po‏ پاسخ دهد. LSE‏ در پاسخ ایمنی آداپتیو 
تعداد بسیار کمی از لنفوسیتهای بکر, وجود دارند که می‌توانند 
یک نوع آنتی‌ژن را بطور اختصاصی شناسایی کرده و به آن 
hye cing HD i ly‏ سیمتم رس 
آداپتیو (آنتی‌بادیها و سلولهای ‏ مجری) باید در محل‌هایی 
دورتر از Jove‏ شروع پاسخ ایمنی متمرکز شوند و میکروبها را از 
On‏ ببرند. ظرفیت سیستم ایمنی جهت برخورد با این 
چالش‌ها و انجام Auge‏ اعمال حفاظتی, وابسته به پاسخ 
فوق‌العاده سریع و متنوع سلول‌های ایمنی و شیوه سازمان‌دهی 
این سلول‌ها در بافت‌های لنفاوی و توانایی آنها در مهاجرت از 
یک باقت به بافت دیگر می‌باشد. 

این فصل, به توصیف سلول‌ها و بافت‌های ایجادکننده 
سیستم ایمنی می‌پردازد. در فصل ۲الگوی گردش 
I‏ فوسیت‌ها در سراسر بدن و مکانیسم‌های مهاجرت 
لنفوسیت‌ها و سایر لکوسیت‌ها ارائه می‌گردد. 


سلول‌های سیستم ایمنی 
سلول‌هایی که دارای نقش تخصصی در پاسخ‌های ایمنی 
ذاتی و آداپتیو هستند شامل فاگوسیت‌هاء سلول‌های 
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جدول ۲-۱. تعداد طبیعی سلول‌های خونی 


دندریتیک (DCs)‏ لنفوسیت‌های اختصاصی آنتی‌ژن و انواع 
دیگر لکوسیت‌ها می‌باشند که عملکرد آنها حذف آنتی‌ژن‌ها 
است. این سلول‌ها a‏ طور خلاصه در فصل ۱ معرفی شدند. 
تقریباً همه این سلول‌ها از سلول‌های بنیادی خونساز 
(HSCs)‏ در مغز استخوان مشتق می‌شوند که به رده‌های 
منشعب شونده تمایز می‌یابند. سلول‌های ایمنی براساس 
پیش‌سازهای مشترکشان به سلول‌های میلوئیدی که شامل 
فاگومیت‌ها و اغلب DC‏ می‌باشتنه و سلزل فان sie)‏ 
که همه لنفوسیت‌ها را fold‏ می‌شوند» طبقه‌بندی می‌گردند. 
فراوانی برخی از این سلول‌ها در خون؛ در جدول ۲-۱ نشان 
داده شده است. ا گرچه اکثر این سلول‌ها در خون وجود دارند اما 
معمولاً پاسخ لنفوسیت‌ها به آنتی‌ژن‌ها در بافت‌های لنفاوی و 
yp Lu‏ بافت‌ها روی می‌دهد و بنابراین احتمالاً با تغییر در تعداد 
لنفوسیت‌های خون همراه نیست. 

jay‏ پروتئین‌های غشایی مختلف برای تشخیص 
جمعیت‌های مختلف سلول‌ها در سیستم ایمنی مورد 
استفاده قرار می‌گیرد. برای digas‏ بیشتر سلول‌های 1 
یاریگر: پروتئین سطحی CD4‏ و بیشتر لنفوسیت‌های 1 
سایتوتوکسیک (CTLs)‏ یک پروتئین سطحی متفاوت ply‏ 
8 را بارز می‌کنند. این پرو تئین‌های سطحی و بسیاری از 
پرو تئین‌های سطحی دیگر در اغلب موارد به عنوان نشانگرها 
(markers)‏ نام‌گذاری می‌شوند زیرا Ql‏ انواع متفاوت 
جمعیت‌های سلولی را مشخص و از یکدیگر متمایز (mark)‏ 
می‌نمایند. امروزه عملکرد اغلب این نشانگرها در سلول‌های 
بیان کننده آنهاه مشخص شده است. رایج‌ترین روش جهت 


مشخص‌کردن بروز یک نشانگر خاص روی یک سلول. 
بررسی اتصال آنتی‌بادی اختصاصی نشانگر مورد نظر به 
سلول می‌باشد. در اين dines‏ آنتی‌بادی‌های مورد اشاره به 
عنوان ابزار آنالیز توسط محققین یا پزشکان استفاده می‌شوند. 
صدها نوع مختلف آنتی‌بادی خالص به نام آنتی‌بادی‌های 
مونوکلونال موجود می‌باشند. هر آنتی‌بادی برای مولکول 
خاصی اختصاصی است و با مواد شیمیایی نشان‌دار گردیده 
است که این امکان را فراهم می‌سازد که به آسانی بر روی 
سطوح سلولی و با استفاده از ابزار مناسب شناسایی شود 
(آنتی‌بادی‌های مونوکلونال در فصل ۵ و روش‌های شناسایی 
آنتی‌بادی‌های نشان‌دار متصل شده به سلول‌ها در doped‏ 
1 توضیح داده شده است). سیستم نامگذاری مجموعه 
تمایزی (cluster of differentiation, CD)‏ به عنوان یک 
روش متحدالشکل مورد پذیرش جهت نام‌گذاری 
مولکول‌های سطح سلولی که برخی اوقات مشخص‌کنندة رده 
سلولی یا Ab yo‏ تمایزی خاص Adsl ge‏ مورد استفاده قرار 
می‌گیرد؛ مولکول‌های سطح سلولی به وسیلةٌ مجموعه‌ای 
(cluster)‏ از آنتیبادی‌های موتوکلونال شناسایی می‌شوند. 
بنابراین به همه پروتئین‌های سطح سلولی که از لحاظ 
آنتی‌ژتی قابل تمایز باشند و برخی‌کربوهیدرات‌ها یک شماره 
oi, chart! CD‏ می‌شیوة امعل 62 و {CDI‏ اگترسه 
نشانگرهای CD‏ ابتدا برای تعیین زیر گروه‌های سلول‌های 
ایمنی در گردش (لکوسیت‌ها) ابداع شدند. اما روی همه انواع 
سلول‌های بدن یافت می‌شوند. مولکول‌های سطح سلولی ( که 
امروزه با شماره‌های CD‏ مشخص می‌شوند) عملکردهای 
مهمی در پاسخ‌های ایمنی دارند و اهداف بسیاری از 
آنتی‌بادی‌های درمانی هستند که در درمان بیماری‌های 
اتتهابی و سرطان عورد استفاله قرار iS ow‏ سیم T‏ 
لیست: فعلی, تشانگوهای CD‏ لکوسیت‌ها را گردآوری کرده 
steel‏ این کاب ید الا آ نازوس یود 


فاگوست‌ها (Phagocytes)‏ 
فاگ وسیت‌ها (بیگانه‌خوارها) از جمله نوتروفیل‌ها و 
ماکروفا ژها سلول‌هایی هستند که عملکرد اصلی آنها. 
بلع. تخریب میکروب‌ها و حذف بافت‌های آسیب دیده 
می‌باشد. پاسخ‌های عملکردی فاگوسیت‌ها در دفاع میزبان» 
شامل مراحل متوالی فراخوانی سلول‌ها به جایگاه عفونت؛ 


فصل ۲ -سلول‌ها و بافت‌های سیستم ایمنی ۳۷ 


جدول ۲-۲. ویژگی‌های متمایز کننده نوتروفیل‌ها و ماکروفاژها 


مونوسیت‌های خون: مشتق شده از WHSC‏ در مغز استخوان 
(در وا کنش‌های التهابی) 

بسیاری ماکروفاژهای مقیم بافت: مشتق شده از سلول‌های 
بنیادی در کیسه زرده و کبد جنینی (در تکامل اولیه) 


Un.‏ ها در jae‏ استخوان 
طول عمر در بافت‌ها ۲ روز 
پاسخ‌ها به محرک‌های فعال کننده 

پیش‌ساخته 
فاگوسیتوز ab‏ سریع میکروب‌ها 


ماکروفاهای مقیم بافت: سال‌ها 


سریع» عمر کوتاه. فعال‌شدن آنزیم‌های آهسته‌تر, طولانی‌تر اغلب وابسته به نسخه‌برداری ژن جدید 


دبری‌های wil‏ و مواد بیگانه 


واسطه‌های فعال | اکسیژن 
اکسیداز (انفجار تنفسی) 


القای سریع توسط سرهم‌شدن فاگوسیت کمتر قابل توجه است 


INOS بعد از فعال‌شدن نسخه‌برداری از‎ ola G8 کم با‎ ais deal Sagat 
دگرانولاسیون پاسخ عمده القاء توسط بازآرایی قابل توجه نیست‎ 
اسکلت سلولی‎ 
نیازمند‎ «Jolie در هر‎ obj سایتوکاین میزان کم در هر سلول عمده فعالیت عملکردی, مقادیر‎ Wy 
فعال‌شدن نسخه‌برداری از ژن‌های سایتوکاینی‎ 
القای سریع» به وسیلة بیرون‌ریختن خیر‎ NET تشکیل‎ 
محتویات هسته‌ای‎ 
۱ پیروپنوز خیر قابل توجه: فعال‌سازی کاسپاز‎ 


در این جدول تفاوت‌های عمده نوتروفیل‌ها و ماکروفاژها فهرست شده است.وا کنش‌هایی که در جدول YL‏ خلاصه شده‌اند. در متن توصیف شده‌اند. قابل 
توجه است که دو نوع سلول ویژگی‌های مشترک بسیاری همچون فاگوسیتوز, کموتاکسی و توانایی مهاجرت از GOS)‏ خونی به سوی بافت‌ها دارند. 
HSC‏ سلول بنیادی خونسازء INOS‏ نیتریک اکسید سنتاز قابل القاءء 157 دام‌های خارج سلولی نوتروفیل. 


شناسایی میکروب‌ها و فعال‌شدن توسط آنهاء بلع میکروب‌ها 
طی روند بیگانه خواری و انهدام میکروب‌های بلعیده شده 
می‌باشد. علاوه براین» فاگوسیت‌ها از طریق تماس مستقیم و 
ترشح سایتوکاین‌ها با سلول‌های دیگر ار تباط برقرار می‌کنند 
تا از این طریق پاسخ‌های ایمنی را تقویت یا تنظیم نمایند. 
نوتروفیل‌ها و مونوسیت‌های خون که بعد از ورود به 
بافت‌ها به ماکروفاژها تمایز Sob ge‏ در jae‏ استخوان تولید 
فراخوانده می‌شوند. اگرچه هر دو به طور فعالی فاگوسیتوز 
کننده هستند (Jy‏ تفاوت‌های مهمی دارند (جدول ۲-۲). 
پاسخ نو تروفیل سریعتر و طول por‏ این سلول‌ها بعد از ورود 


به بافت‌ها oli gS‏ است. در حالی که ما کروفاژها در بافت‌هاء 
برای مدت‌های طولانی می توانند زنده بمانند به طوری که 
پاسخ ماکروفاژ ممکن است برای مدت طولانی SL‏ بماند. 
نوتروفیل‌ها غالبا از طریق بازآرایی اسکلت سلولی و 
فعال‌سازی آنزیم. پاسخ‌های گذرا و سریع ایجاد می‌کنند. در 
Je‏ که پاسخ‌های ماکروفاژ بیشتر به نسخه‌برداری ژنی 
القاءشده و بروز پرو تئین وابستگی دارد. به علاوه. همان‌طور 
که در ادامةٌ این فصل. بحث خواهیم کرد» زیررده‌هایی از 
ما کروفاژها وجود دارند که به طور طبیعی در بافت‌های سالم 
ساکن می‌شوند. اما نوتروفیل‌ها در بافت‌های سالم حضور 
ندارند. بیگانه‌خوارها دارای اعمال مهمی در ایمنی ذاتی 
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(قصل ۴ را ببینید) و همچنین در فاز اجرایی بعضی از 
پاسخ‌های ایمنی آداپتیو (فصل ۱۰ ر ببینید) می‌باشند. 
همچنین بحث‌های جزئی تر در خصوص نقش بیگانه‌خوارها 
در پاسخ‌های ایمنی در فصول بعدی آورده می‌شود این جا ما 
خصوصیات مورفولوژی نو تروفیل‌ها و ماکروفاژها را توضیح 
خواهیم داد و به صورت خلاصه پاسخ‌های عملکردی آزها I,‏ 
معرفی خواهیم کرد. 


نوتروفیل‌ها 

نوتروفیل‌ها فراوان‌ترین جمعیت گلبول‌های سفید در 
گردش و سلول اصلی در واکنش‌های التهابی حاد 
می‌باشند. نوتروفیل‌ها به شکل سلول‌های کروی با قطر 
۰ ۱۲-۱۵ و دارای زوائد غشایی متعدد در گردش خون CEL‏ 
می‌شوند. هسته هر نوتروفیل به سه تا پنج Jorg‏ متصل به 
هم تقسیم می‌شود (شکل A‏ ۲-۱). نوتروفیل‌ها به دلیل 
مورفولوژی هسته‌شان» لکوسیت‌های پلی‌مورفونوکلثر 
(PMNs)‏ نیز نامیده می‌شوند تا از سلول‌های مونونوکلثر 
(ما کروفاژها و لنفوسیت‌ها)» که هستة آنها چندلوبی نمی‌باشد, 
افتراق داده شوند. سیتوپلاسم این سلول‌ها حاوی دو نوع 
گرانول متصل به غشاء می‌باشد. اکثریت این گرانول‌ها به نام 
گرانول‌های اختصاصی پر از آنزیم‌هایی نظیر لیزوزيم. کلاژناز 
و الاستاز هستند. اين گرانول‌ها fled‏ به رنگ‌پذیری قوی با 
رنگ‌های بازی یا اسیدی (به ترتیب هما توکسیلین و ائوزین) 
افتراقی نو تروفیل‌ها از دو 
نوع لکوسیت دیگر دارای گرانول‌های سیتوپلاسمی در گردش 
خون به نام بازوفیل‌ها و ائوزینوفیل‌ها به کار می‌روند. pile‏ 
گرانول‌های نو تروفیل‌ها را به دلیل این که با رنگ‌های آزور A‏ 
رنگآمیزی می‌شوند. گرانول‌های آزوروفیلیک azurophilic)‏ 
(granules‏ می‌نامند که حاوی آنزيم‌ها (مانند میلوپرا کسیداز) 
ومواد میکروب‌کش نظیر دیفنسین‌ها و کا تلیسیدین‌ها هستند 
که در فصل ۴ در مورد آنها Cou‏ خواهد شد. نوتروفیل‌ها در 
مغز استخوانی گردشی تولید می‌شوند و دارای پیش‌سازهای 
مشترکی با مونوسیت‌ها هستند. تولید نوتروفیل‌ها به وسیلة 
فاکتور محرک کلونی گرانولوسیت (G-CSF)‏ و فاکتور محرک 
کلونی گرانولوسیت- ما کروفاژ (GM-CSF)‏ تحریک می‌شود. 
یک انسان JL‏ روزانه بیش از "۱۲۱۰۲ نوتروفیل تولید 
می‌کند و هر نوتروفیل قبل از مرگ فقط در حدود چند ساعت 


ندارند؛ این رنگ‌ها جهت تشخیص 


شکل ۲-۱. مورفولوژی نوتروفیل‌ها. ماست سل‌ها 
بازوفیل‌ها و ائوزینوفیل‌ها. (A‏ میکروگراف نوری رنگ‌آمیزی 
cul)‏ گیمسا نوتروفیل خون, نشانگر هستهٌ چندلوبی می‌باشد. به همین 
دلیل این سلول‌ها لکوسیت‌های پلی‌مورفونوکلثار نیز نامیده می‌شوند. 
همچنین در این شکل گرانول‌های سیتوپلاسمی کم رنگ مشخص است. 
(B‏ میکروگراف نوری رنگآمیزی Cul‏ گیمسا قسمتی از پوست. نشانگر 
یک ماست‌سل (پیکان) در کنار عروق خونی کوچک است که با واسطة 
حضور گلبول‌های قرمز در مجرا قابل تشخیص است. گرانول‌های 
سیتوپلاسمی در ماست‌سل که ارغوانی رنگ گرفته‌اند. پر از هیستامین و 
واسطه‌های دیگر می‌باشند که بر روی عروق خونی مجاور جهت افزایش 
جریان خون و تحویل پروتئین‌های پلاسما و لکوسیت‌ها به بافت تأثیر 
می‌گذارند. (C‏ میکروگراف نوری رنگ‌آمیزی رایت - گیمسا بازوفیل خون 
نشانگر خصوصیت دارابودن گرانول‌های سیتوپلاسمی به رنگ آبی 
می‌باشد. (D‏ میکروگراف نوری رنگ‌آمیزی Carly‏ - گیمسا ائوزینوفیل 
خون. نشانگر خصوصیت هسته قطعه قطعه شده (segmented)‏ و 


گرانول‌های سیتوپلاسمی قرمز رنگ می‌باشد. 


یا نهایتاً تا ۵ روزه در خون گردش می‌نماید. نوتروفیل‌ها پس 
از ورود میکروب‌ها به سرعت, به نواحی عفونت مهاجرت 
می‌کنند. بعد از ورود به بافت, نوتروفیل‌ها تنها به مدت ۱ تا ۲ 
روز فعالیت ABAD‏ و سپس آغلب آنها می‌میرند. 

Slee‏ > اصلی نوتروفیل‌ها فاگوسیتوز کردن میکروب‌هاء 


به خصوص میکروب‌های اپسونیزه شده» و فرآورده‌های 


حساصل از سلول‌های نکروز شسده و تخریب اینها در 
فاگولیزوزوم‌ها می‌باشد. علاوه بر ecu!‏ نوتروفیل‌ها ممکن 
است محتویات گرانولی ترشح کنند و همچنین ممکن است با 
بیرون ریختن محتویات هسته‌ای خود تله‌های خارج سلولی 
نو تروفیلی ({NETs] neutrophil exracellular traps)‏ را 
تشکیل دهند که میکروب‌های خارج سلولی را بی‌حرکت 
می‌کنند و می‌کشند ولی ممکن است به بافت‌های سالم نیز 
آسیپ برسائند. 


فا گوسیت‌های تک‌هسته‌ای 

سیستم فاگوسیت‌های تک‌هسته‌ای, از سلول‌های در 
حال گردش به نام مونوسیت‌ها که بسیاری از آنها بعد از 
مهاجرت به بافت‌ها تبدیل به ماکروفاژ می‌شوند. و 
ماکروفا ژهای مقیم بافت یکه ابتدا در طی زندگی جنینی از 
HS‏ زرده يا پیش‌سازهای خون‌ساز مشتق می‌شوند. 


تشکیل شده است. 


تکامل ماکروفازها و مونوسیت‌ها 
پس از تولد. سلول‌های )89 مونوسیتی- ماکروفاژی تحت 
تأثیر سایتوکاینی به نام فاکتور محرک کلونی مونوسیت Ly)‏ 
ماکروفاژ) (M-CSF)‏ از سلول‌های پیش‌ساز Agate‏ شده در 
jae‏ استخوان منشا می‌گيرند. این پیش‌سازها Al‏ شده و به 
مونوسیت‌هایی تبدیل می‌شوند که در > OL‏ خون وارد شده و 
گردش می‌کنند. جایی که طول عمر کوتاه حدود ۱ تا ۷ روز 
دارند (شکل (YY‏ مونوسیت‌های خون به طور موّثری به 
درون جایگاه‌های cdl‏ عفونت يا اسیب فراخونده می‌شوند. 
و بنابراین اغلب ما کروفاژهای موجود در محل‌های التهاب. از 
نوع مشتق از مونوسیت هستند. 

le!‏ ما کروفاژهای مقیم بافتی با طول عمر طولانی از 
مغز استخوان مشتق نشده‌اند بلکه در طی تکامل جنینی از 
پیش‌سازهای کیسه زرده یا کبد جنینی منشأً گرفته‌اند این 
سلول‌ها ظرفیت خود نوسازی دارند و بنابراین می‌توانند تعداد 
ثابتی از خود را حفظ کنند. آنها اغلب بسته به عضوی که در آن 
مقیم می‌شوند. خصوصیات ظاهری (فنوتیپ) تخصص 
clea‏ به خود مر گیرند (شکل ۲-۲ را بیدا سلول‌های 
کوپفر که BAILS gy‏ سینوزوئیدها در کبد هستند, ماکروفاژهای 
آلوئولار در ریه و سلول‌های میکروگلیال در jhe‏ مثال‌هایی از 


فصل ۲ -سلول‌ها و بافت‌های سیستم ایمنی ۲۹ 


ماکروفاژزهای مقیم در بافت‌ها هستند. در حالت پایدار بدن. 
مونوسیت‌های خون به میزان کمی به درون بافت‌های سالم 
فراخوانده می‌شوند که در آنجا به ما کروفاژهای مقیم بافتی 
تمایز می‌یابند. این مسیر تمایز مونوسیت به ماکروفاژهای 
«cil‏ خودنوسازی سلول‌های با منشاً جنینی را تکمیل 
می‌کند و مسئول انواع مختلف ماکروفاژهای مقیم در 
بافت‌های مختلف می‌باشد. 


زیر رده‌های مونوسیت‌ها 

مونوسیت‌ها ۱۰-۵ قط دا ند سته و حاوی هسته 
لوبیئی‌شکل و سیتوپلاسم گرانول‌دار ظریفی هستند؛ در 
سیتوپلاسم آنهاء لیزوزوم‌هاء cla figs‏ فاگوسیتیک و 
فیلامان‌های اسکلت سلولی دیده می‌شود (شکل ۲-۳). همه 
مونوسیت‌های انسانی مولکول‌های مجموعه سازگاری SSL‏ 
همه مونوسیت‌های موش 13115 01110 و CD64‏ را بارز 
سلولی و نه از طریق مورفولوژی افتراق داده می‌شوند. هم در 
انسان‌ها و هم در موش‌ها فراوان ترین مونوسیت‌ها که 
۵ از مونوسیت‌های خون را در انسان تشکیل می‌دهند) 
نامیده می‌شوند» واسطه‌های التهابی تولید می‌کنند. قاگوسیتوز 
کننده هستند و به سرعت به محل عفونت يا آسیب باقتی 
فراخوانده می‌شوند. نوع دوم مونوسیت‌های در گردش که 
مونوسیت‌های غیرکلاسیک (۵/ تا ۱۰//مونوسیت‌های خون) 
نام دارند. بعد از عفونت یا آسیب به بافت‌ها فراخوانده 
می‌شوند و در ترميم مشارکت می‌کنند. مونوسیت‌های 
التهابی/ کلاسیک اغلب از طریق بیان نسبتاً بالای CD14‏ 
غیرکلاسیک افتراق داده می‌شوند. کون از مونوسیت‌های 
غیرکلاسیک به خزیدن در طول سطوح gil‏ تلیال معروف 
هستند (تحت عنوان گشت زدن [Patrolling]‏ توصیف 
می‌شود) آنها در آنجا میکروپارتیکل‌های لومینال را پاک‌سازی 
گردش و ترمیم نقایص سد اندو تلیال داشته باشند. ار تباط 
تکاملی Oo‏ زیررده‌های مونوسیتی کاملا شناخته نشده است. 
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شکل ۲-۲. بلوع فاگوسیت های تک هسته‌ای. ۸.مسیرهای تکاملی ماکروفاژ. در طی وا کنش‌های التهابی. پیش‌سازها در مغز استخوان 
مونوسیت‌های در گردش خون را به وجود می‌آورند که به بافت‌های محیطی وارد شده و بالغ شده و به ماکروفاژهای با عمر کوتاهی تبدیل می‌شوند که به 
صورت موضعی فعال می‌شوند. بسیاری از ماکروفاژهای مقیم بافت در دوران جنینی از پیش‌سازهای خون‌ساز Abel‏ در کیسه زرده و از پیش‌سازهای 


خون‌ساز LS‏ جنینی و مغز استخوان ایجاد می‌شوند.مونوسیت‌های خون در دوران پس از تولد می‌توانند مقادیر متغیری از ذخیره مقیم بافتی از ما کروفاژها 


را در بافت‌های مختلف فراهم کنند. 


عملکردهای ماکروفاذها 

ما کروفاژها در پاسخ‌های ایمنی ذاتی و آداپتیو علیه عفونت‌ها 
و در ترمیم بافت‌های آسیب دیده. نقش‌های ضروری SIL‏ 
می‌کنند (شکل 1۳ 


s‏ عملکرد اصلی ما کروفاژهای مشتق از مونوسیت در دفاع 
میزبان بلعیدن میکروب‌ها از طریق روند فاگوسیتوز و 


its 08 italy Ulicny Been EET ya 
مکانیسم‌های فاگوسیتوز و کشتن که در فصل ۴ اشاره‎ 
خواهد شد. شامل تشکیل ارگانل‌های سیتوپلاسمی‎ 
متصل به غشای محتوی میکروب‌هاء ادغام این ارگانل‌ها‎ 
با لیزوزوم‌هاء تولید آنزیمی واسطه‌های فعال اکسیژن و‎ 
میکروب‌ها سمی هستند در لیزوزوم‌ها و‎ sly نیتروژن که‎ 
هضم پروتئین‌های میکروبی توسط آنزیم‌های‎ 


EEE 
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مشارکت نسبی هر یک از پیش‌سازهای‌موجود در کیسه زرده کبد جنینی و مغز استخوان پس از تولد. در تولید ماکروفاژهای‎ B ) شکا ۲-۲ (ادامه‎ 
(1عع) در موش مشخص شده است.‎ fate mapping studies) که از طریق مطالعات نقشه سرنوشت سلولی‎ luk ساکن در بافت‌های مختلف در شرایط‎ 


CA Be ۹۹ = 5 oni ‘‏ 
شکل ۲-۳. مورفولوژی فاگوسیت های تک‌هسته‌ای. A‏ میکروگراف نوری یک مونوسیت در اسمیر خون محیطی B‏ میکروگراف 
الکترونی یک مونوسیت خون محیطی و . میکروگراف الکترونی از ماکروفاژ بافتی فعال شده نشانگر واکوئول‌های فاگوسیتیک متعدد و ارگانل‌های 


سیتوپلاسمی می‌باشد. 
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شکل ۲-۴. اعمال ماکروفاژها. ماکروفاژها توسط محصولات میکروبی نظیر لیپوپلی‌ساکارید و توسط اینترفرون 7 (IEN-Y)‏ تولید شده از 
سلول‌های کشنده طبیعی» فعال می‌شوند. فعال‌شدن ماکروفاژ منجر به فعال‌سازی فاکتورهای نسخه‌برداری, نسخه‌برداری از ژن‌های مختلف, و 
ساخته‌شدن پروتئین‌هایی که عملکردهای این سلول‌ها را میانجی‌گری می‌کنند. می‌گردد. در ایمنی وابسته به سلول آداپتیو ماکروفاژها توسط 
محرک‌های حاصل از لنفوسیت‌های ۲ (لیگاند 0040 و 1) فعال می‌شوند. و اساساً به روش مشابهی پاسخ می‌دهند (شکل ۱۰-۷ را (asters‏ 
ماکروفاژها همچنین ممکن است توسط سیگنال‌های دیگری که منجر به ترمیم بافتی و فیبروز می‌شوند. نیز فعال شوند (نشان داده نشده است). 60ج[ 
ایمونوگلبولین 0؛ AL‏ اینترلوکین؛ 105 نیتریک اکسید سنتاز القایی؛ TIM‏ ایمونوگلبولین ۴ سلول T‏ 


پرو تئولیتیک می‌باشد. 

6 ماکروفاژهای مقیم بافت به عنوان سلول‌های نگهبان 
Jor‏ می‌کنند. به گونه‌ای که حضور میکروب‌ها را 
تشخیص می‌دهند و از طریق ترشح سایتوکاین‌هایی که 
آغاز کننده و سپس تقویت کننده پاسخ‌های محافظتی 
علیه میکروب‌ها هستند. به آنها پاسخ می‌دهند. برخی از 
این سایتوکاین‌ها بر روی سلول‌های gail‏ تلیال پوشاننده 
عروق خونی SE‏ می‌گذارند و موجب افزایش فراخوانی 
مونوسیت‌ها و plo‏ لکوسیت‌ها از خون به جایگاه‌های 
عفونت می‌شوند. ple‏ سایتوکاین‌های ساخته شده 


توسط ما کروفاژهای فعال شده بر روی لکوسیت‌ها عمل 
می‌کنند و موجب تحریک مهاجرت آنها به بافت‌های 
محل عفونت یا آسیب می‌شوند. به برخی از 
سایتوکاین‌های مهم Lio‏ گرفته از ما کروفاژها در فصل ¥ 
اشاره خواهد شد. 

ما کروفاژهایی که میکروب‌ها را دربر گرفته‌اند ممکن 
است در اثر مولکول‌های میکروبی القا شوند تا دچار یک 
فرم التهابی مرگ به نام پیروپتوزیس (Pyroptosis)‏ 
شوفده آنق Spa‏ شوه فسال‌سااش کمیلکس آنزیمی 
سیتوپلاسمی به نام اینفلامازوم می‌باشد که در فصل ۲ 
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شکل = A‏ انواع ایمنی ادایتیو. در ایمنی هومورال. لنفوسیت‌های B‏ آنتی‌بادی‌ها را ترشح می‌کنند که از عفونت‌ها جلوگیری کرده و 
میکروب‌های خارج سلولی را حذف می‌کنند. در ایمنی با واسطه سلولی, لنفوسیت‌های 1 (SL‏ ما کروفاژها و نوتروفیل‌ها را فعال می‌کنند تا میکروب‌های 
فاگوسیت شده را بکشند. یا لنفوسیت‌های T‏ سایتوتوکسیک مستقیماً سلول‌های آلوده را تخریب می‌کنند. 


از فردی که ایمن‌شده به فرد دیگری که با آنتی‌ژن برخورد 
نداشته. انتقال داد (شکل ۱-۶). گیرنده چنین انتقالی بدون 
این که برخورد قبلی و یا پاسخ‌دهی در برابر آن آنتی‌ژن را 
داشته باشد, به آن آنتیزن خاص ایمنی پیدا می‌کند. بنابراین 
cpl‏ نوع ایمنی we ool dy‏ فعال (passive immunity)‏ 
tl‏ یگ اوه فیورویریگ سهم از sao octal‏ 
نتقال آنتیبادی‌های مادری از طریق جفت به جنین است که 
به نوزاد قدرت مبارزه با عفونت‌ها را برای چندین ماه و قبل از 
اينکه خود وی توانایی تولید آنتی‌بادی را کسب iS‏ اعطا 


می‌نماید. ایمونیزاسیون غیرفعال همچنین یک روش مفید 
پزشکی sly‏ ایجاد مقاومت سریع و بدون انتظار جهت توسعه 
پاسخ ایمنی فعال, است. ایمونیزاسیون غیرفعال علیه 
توکسین‌های بالقوه کشنده از طریق تجویز آنتی‌بادی‌ها از 
حیوانات و یا افراد ايمن od‏ یک روش درمانی نجات‌بخش 
برای عفونت هاری (rabies)‏ و مارگزیدگی می‌باشد. بیماران 
مبتلا به برخی بیماری‌های نقص ایمنی Set}‏ از طریق 
انتقال آنتی‌بادی‌های جمع‌آوری شده (pooled)‏ از 
bal‏ کسنگان سالیی Seda eal fd J ged‏ 


۱۸ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


gz» 
Effector functions 


Neutralization 
of microbe, 
phagocytosis, 


complement 
activation 


Antibody 3 


ao of‏ توت 
ی Ver‏ 


Activation 
(proliferation and 
differentiation) 
of ۲ ۵ 
lymphocytes 


۳ of 
ee cell 


۳ of 
other ۳ 


تا 


Antigen recognition 
۹ = 


ee | 


B —— > > 
lymphocyte na 0 @ > > he 


Helper T Microbial antigen 
lymphocyte presented 
by antigen- 
presenting cell 
Infected cell expressing 
: microbial ی‎ 
Cytotoxic ۲ 
lymphocyte 
(CTL) 
Regulator 
1" “a, 


Regulatory 
T lymphocyte 


[Sa 
T lymphocyte 


شکل ۱-۵. کلاس‌های لنفوسیت ها. لنفوسیت‌های B‏ انواع مختلف آنتی‌ژن‌ها را شناسایی کرده و به سلول‌های ترشح‌کنندة آنتی‌بادی 
تکامل sub oo‏ لنفوسیت‌های T‏ یاریگر آنتی‌ژن‌ها را در سطح سلولهای عرضه کننده آنتی‌ژن شناسایی کرده و سایتوکاین‌ها را ترشح می‌کنند که باعث 
تحریک مکانیسم‌های مختلف ایمنی و التهاب می‌شوند. لنفوسیت‌های 1 سایتوتوکسیک, آنتی‌ژن‌های درون سلول‌های آلوده را شناسایی کرده و اين 


سلول‌ها را از بین می‌برند. سلول‌های T‏ تنظیم کننده پاسخ‌های ایمنی (برای مثال به آنتی‌ژن‌های خودی) را سرکوب می‌نمایند. 


اولین کار تجربی uly‏ نمایش ایمنی هومورال در سال 
۰ توسط امیل فون بهرینگ (Emil von Behring)‏ و 
شیباسابورو کیتازاتو (Shibasaburo Kitasato)‏ و با استفاده 
از استراتژی ایمونیزاسیون غیرفعال ارائه شد. آنها نشان دادند 
که اگر سرم حیواناتی را که با یک نوع شمیف شده از سم 


دیفتری ایمن lus‏ به حیوانات غیرایمن انتقال دهند. 
حیوانات گیرنده به job‏ اختصاصی در برابر عفونت دیفتری 
مقاومت پیدا می‌کنند. اجزاء فعال سرم را (antitoxins) ym job‏ 
نامیدند؛ زیرا قادر بود آثار بیماری‌زائی سم دیفتری را خنثی 
US‏ این dred‏ منجر به درمان عفونت دیفتری کشنده از 
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شکل ۱-۶. ایمنی فعال و غیرفعال. ایمنی فعال از طریق پاسخ میزبان به یک میکروب یا آنتی‌ژن میکروبی ایجاد می‌شود. در حالی که 
ایمنی غیرفعال از طریق انتقال انتخابی (adoptive)‏ آنتی‌بادی‌ها یا لنفوسیت‌های ۲ اختصاصی میکروب ایجاد می‌گردد. هر دو شکل ایمنی. SEL‏ 
مقاومت به عفونت می‌گردند و برای آنتی‌ژن‌های میکروبی اختصاصی هستند. اما فقط پاسخ‌های ایمنی فعال. خاطره ایمونولوژیک ایجاد می‌نمایند. 
انتقال غیرفعال آنتی‌بادی‌هاء در طی بارداری (از مادر به جنین) اتفاق می‌افتد و تزریق آنتی‌بادی‌ها به صورت درمانی برای ایجاد ایمنی حفاظتی غیرفعال 
سریع در ply‏ توکسین‌های کشنده مورد استفاده قرار می‌گیرد. لنفوسیت‌ها تنها بین حیواناتی که از لحاظ ژنتیکی یکسان هستند. می‌توانند منتقل شوند. 
در انسان‌هاء لنفوسیت‌های یک فرد دیگر به عنوان بیگانه شناسایی شده و رد می‌شوند. 


طریق تجویز پادزهرگردید؛ این دستاورد باعث دریافت اولین 
Ojo‏ نوبل در فیزیولوژی یا پزشکی توسط فون بهرینگ شد. 
در ao‏ ۱۸۹۰ پل (Paul Ehrlich) iJ)!‏ ادعا کرد که 
سلول‌های سیستم ایمنی از طریق پذیرنده‌هایی, که او آنها را 
زنجیره‌های جانبی (side chains)‏ نامید. قادر هستند سموم 
میگزوبی را قفاسایی کته و فر gal pute Leal‏ پتپونده‌ها 
با میکروب‌ها مقابله کنند. او واه آنتی‌بادی‌ها (به دست آمده از 
antikérper 514‏ در آلمانی) را برای پرو تئین‌های سرم که به 
مواد خارجی مثل سموم متصل می‌شوند و همچنین واژه 
آنتیژن را ly‏ موادی که باعث تولید آنتی‌بادی‌ها می‌شوند 
به کار برد. در تعریف جدید آنتی‌ژن به مولکول‌هایی اطلاق 
می‌گردد که به پذیرنده‌های اختصاصی لنفوسیت‌ها متصل 
می‌شوند و ممکن است قادر به تحریک پاسخ ایمنی باشند و 
که قادر a‏ تحریک پاسخ ایمنی باشند راایمونوژن می‌نامند. 
اما واژه انتی‌ژن اغلب مترادف باایمونوژن بکار برده می‌شود. 


خصوصیات آنتی‌بادی‌ها و آنتی‌ژن‌ها در فصل ۵ ارائه خواهد 
شد. مفاهیم aly]‏ شده توسط ارلیش» یک مدل 
پیش‌گویی‌کننده برجسته برای اختصاصیت ایمنی آداپتیو 
بودند. این مطالعات اولیه بر روی آنتی‌بادی‌هاه منجر به 
پذیرش کلی تئوری هومورال‌بودن ایمنی گردید که براساس 
آن دفاع میزبان ale‏ عفونت‌ها با واسطهة مواد موجود در 
مایعات بدن ( تحت عنوان (humors‏ انجام می‌گیرد. 

ن خستین بار الی مجنیکوف (Elie Metchnikoff)‏ 
تئوری سلولی بودن ایمنی که بر اساس آن سلول‌های میزبان 
میانجی‌های اصلی ایمنی هستند. را ارائه کرد. او در سال 
۳ یيافته خود dy‏ با نشان‌دادن فا گوسیت‌ها پیرامون خاری 
که به درون یک لارو ستاره دریایی شفاف فرو رفته بوده منتشر 
کرد که شاید نخستین شاهد تجربی در زمینه پاسخ‌دهی 
سلول‌ها به مهاجمین بیگانهبو. ارییش و مچنیکوف به دلیل 
شناسایی اصول اساسی ایمنی» dppb‏ نوبل را به صورت 
مشترک در سال ۱۹۰۸ دریافت کردند. Sir Almroth‏ 
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Wright‏ در اوایل دهه ۱۹۰۰ مشاهده کرد که عواملی در سرم 
آنها افزايش می‌دهند. این فرآیند که اپسونیزه‌شدن 
(opsonization)‏ نامیده شد. تأّیید می‌کرد که آنتی‌بادی‌ها 
میکروب‌ها I;‏ اماده می‌کنند تا به وسیلةٌ فاگوسیت‌ها بلعیده 
شوند. طرفداران اولیه ایمنی سلولی نمی توانستند ثابت کنند 
سلول‌ها ایجاد می‌شود. اهمیت ایمنی سلولی در دفاع میزبان 
در دهه ۱۹۵۰ کاملا ثابت شد؛ وقتی که نشان داده شد که 
مقاومت در برابر یک باکتری داخل سلولی؛ لیستریا 
منوسیتوژنز (Listeria monocytogenes)‏ را می‌توان توسط 
ویژگی ایمنی با واسطه gle‏ مربوط به لنفوسیت‌های T‏ 

از نظر بالینی» ارزیابی پاسخ ایمنی (بطور غیرمستقیم) 
نسبت به میکروبی که بدن قبلا با آن مواجه شده» امکان پذیر 
است که این کار با بررسی حضور محصولات پاسخ‌های 
ایمنی(نظیر آنتی‌بادی‌های اختصاصی آنتی‌ژنهای میکروبی 
موجود در سرم) و یا با تجویز مواد خالص شده میکروبی و 
ارزیابی وا کنش‌ها نسبت به این مواد امکان پذیر است. وا کنش 
نسبت به آنتی‌ژن تنها در فردی که قبلا با آن آنتی‌ژن مواجه 
خاطره ate‏ آن Speed!‏ می‌باشد. به این اشخاص افراد 
"حساس‌شده" به | (sensitized)‏ و به خود lg‏ کنشر t‏ 
"حساسیت" (sensitivity)‏ نسبت به آن آنتی‌ژن گفته 
می‌شود. چنین واکنشی به یک آنتی‌ژن میکروبی نشان 
می‌دهد که افراد حساس‌شده قادر به ایجاد یک پاسخ ایمنی 
محافظتی در برابر میکروب می‌باشند. 


آغاز و گسترش پاسخ‌های ایمنی آداپتیو 
پاسخ‌های ایمنی آداپتیو به صورت چندین مرحله و با برداشت 
آنتی‌ژن آغاز شده و با فعال‌شدن لنفوسیت‌های اختصاصی 
ادامه پیدا می‌کند (شکل ۱-۷). 

اکثر میکروب‌ها و سایر آنتی ژن‌ها از سطوح اپی‌تلیال 
وارد شده و در بافت‌ها کلونیزه می‌شوند. سپس 
پاسخ‌های ایمنی آداپتیو به اين آنتی‌ژن‌ها. در اندام‌های 


لنفاوی ثانویه (محیطی) گسترش می‌يابند. برای آغاز 
پاسخ ایمنی آداپتیو نیاز به گرفتن آنتی‌ژن و ارائه آن به 
لنفوسیتهای اختصاصی می‌باشد. سلول‌هایی که این نقش را 
بر عهده دارند. سلول‌های عرضه‌کننده آنتی‌ژن (antigen‏ 
presenting cells or [APCs])‏ نامیده می‌شوند. 
تخصص یافته ترین APC‏ سلول‌های دندریتیک (DCs)‏ 
هستند که آنتیژنهای میکروبی را که از محیط خارج وارد بدن 
می‌شوند. بدام انداخته و پس از انتقال آنها به اندام‌های 
لنفاوی, آنتی‌ژن را جهت آغاز پاسخ ایمنی به لنفوسیت 1 بکر 
ارائه می‌نمایند. انواع دیگری از سلولها نیز در مراحل مختلف 
پاسخ‌های ایمنی هومورال و سلولی به عنوان APC‏ عمل 
می‌کنند. در فصل ۶ عملکردهای ۵۳ها شرح داده خواهد 
شد. 

لسفوسیت‌های (naive lymphocytes) »— So‏ 
پذیرنده‌های آنتی‌ژنی را بیان می‌کند اما هنوز به آنتی‌ژن 
Skala gal‏ قمال yd,‏ این التقوسگ‌ها تومط sh Gol‏ 
منجر به تکثیر این سلول‌ها و در نتیجه بزرگ تر شدن 
کلون‌های اختصاصی آنتی‌ژن می‌شود. فرآیندی که گسترش 
کلونال (clonal expansion)‏ نامیده می‌شود. به دنبال آن؛ 
تمایز لنفوسیت‌های فعال شده به سلول‌هایی که توانایی 
حذف آنتی‌ژن را دارند انجام می‌شود. این سلول‌ها به نام 
سلول‌های مجری (effector cells)‏ که واسطه تأثیر نهایی 
پاسخ آیمنی هستند و سلول‌های خاطره (memory cells)‏ 
که برای مدت طولانی زنده مانده و پاسخ‌های قوی را نسبت 
به مواجهه با آنتی‌ژن تکراری ایجاد می‌کنند. حذف آنتی‌ژن 
اغلب نیازمند همکاری دیگر سلول‌های غیرلنفوئیدی از قبیل 
ماکروفاژها ونوتروفیل‌ها است» سلول‌هایی که گاهی اوقات به 
عنوان سلول‌های مجری نامیده می‌شوند. این مراحل در 
فعال‌شدن لنفوسیت و تمایز آن به سلول‌های اجرایی معمولا 
چند روز زمان می‌برد که روشن می‌کند که چرا پاسخ آداپتیو به 
کندی توسعه Lb ce‏ و ایمنی ذاتی محافظت اولیه را فراهم 
فی‌کنله 

پس از ST‏ پاسخ ایمنی آداپتیو موجب ريشه کن کردن 
عفونت Ld‏ محرک‌های فعال‌شدن لنفوسیت‌ها از بین رفته و 
اکثر سلول‌های مجری می‌میرند و در نتیجه پاسخ کاهش 
می‌یابد. سلول‌های خاطره باقی‌مانده و آماده پاسخ با شدت 
بیشتر نسبت به تکرار همان عفونت می‌باشند. 
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فصل ۱ -خصوصیات و مروری برپاسخ‌های ایمنی ۳ 
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شکل ۱-۷. تکامل پاسخ‌های ایمنی آداپتیو. پاسخ‌های ایمنی آداپتیو شامل مراحل جداگانه‌ای است که سه مرحله اول آن عبارتند از: 
شناسایی آنتی‌ژن, فعال‌سدن لنفوسیتها و حذف آنتی‌ژن (مرحله اجرایی). وقتی که لنفوسیت‌های تحریک شده به وسیلة آنتی‌ژن طی آبوپتوزیس 
می‌میرند. پاسخ ایمنی کاهش tb ge‏ هومئوستاز برقرار می‌شود و آن دسته از سلول‌های اختصاصی آنتی‌ژن که باقی می‌مانند مسئول خاطره هستند. 


مدت زمان هر مرحله ممکن است در پاسخ‌های ایمنی مختلف تغییر کند. محور dry‏ صورت قراردادی میزان شدت پاسخ را نشان می‌دهد. این اصول در 
مورد ایمنی هومورال (که با واسطه لنفوسیت‌های 1 انجام می‌شود) و ایمنی سلولی (که با واسطهٌ لنفوسیت‌های T‏ انجام می‌شود) صدق می‌کنند. 


سلول‌های سیستم ایمنی به واسطة پروتئین‌های 
ترشحی که سایتوکاین نامیده می‌شوند. با یکدیگر و با 
سلول‌های میزبان در تعامل هستند. این میان‌کنش‌ها در 
طی آغاز و مراحل اجرایی پاسخ‌های ایمنی ذاتی و آداپتیو 
ضروری می‌باشند. سایتوکاین‌ها گروه بزرگی از پرو تئین‌های 
ترشحی با ساختارها و عملکرد متنوع هستند» که بسیاری از 
pained‏ سلول تفای آیش ll ly pata gee SS,‏ ی 
هماهنگ می‌کنند. همه سلول‌های سیستم ایمنی حداقل 
بحضی سایتوکاین‌ها را ترشح کرده و پذیرنده‌های انتقال 
دهنده سیگنال اختصاصی چند سایتوکاین را بارز می‌کنند. از 
میان بسیاری از عملکردهای سایتوکاین‌ها که در این کتاب 
بحث می‌شود. می توان پیشبرد رشد و تمایز سلول‌های ایمنی 


فعال کردن عملکردهای لنفوسیت‌ها و فاگوسیت‌ها که 


میکروب‌ها را حذف می‌کنند (عملکردهای اجرایی نامیده 
می‌شوند) و تحریک حرکت جهت‌دار سلول‌های ایمنی از خون 
به بافت‌ها و درون بافت‌هاء را نام برد. زیرگروه بزرگی از 
سایتوکاین‌های از نظر ساختاری مر تبط به هم که چسبندگی 
و مهاجرت سلولی را تنظیم می‌کنند. کموکاین (chemokine)‏ 
نامیده می‌شوند. سایتوکاین‌ها در بیماری‌های ایمونولوژیک 
نیز دخالت دارند و تعدادی از موّ ثر ترین داروها Gly‏ درمان این 
بیماری‌ها با هدف قراردادن سایتوکاین‌ها توسعه یافته‌اند. که 
منعکس کننده اهمیت این پرو تئین‌ها در پاسخ‌های ایمنی 
است. ما هنگام بحث درباره پاسخ‌های ایمنی. عملکردهای 
هر plas‏ از این سایتوکاین‌ها را در جایی که اين پرو تئین‌ها 
نقش‌های مهمی بازی می‌کنند. شرح می‌دهيم. لیستی از 
سایتوکاین‌ها و خلاصه‌ای از ویژگی‌های آنها در ضمیمه 11 
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گردآوری شده aaa‏ 


(Humoral immunity) هو مو رال‎ sau! 
یافته و به پلاسماسل‌های ترشح کننده کلاس‌های‎ 
مختلف آنتی‌بادی‌ها با اعمال متفاوت. تمایز می‌یابند. هر‎ 
کلون از سلول‌های 13 یک پذیرنده آنتی‌ژنی سطح سلولی بارز‎ 
عشاه آنی‌یاهی با یک‎ ay, Lats pb oly, مر کند که‎ 
ویژگی آنتی‌ژنی خاص است. انواع بسیار متفاوتی از‎ 
نتی‌ژن‌ها. شامل پروتئین‌هاء پلی‌سا کاریدهاء لیپیدها و‎ 
مولکول‌های کوچک. توانایی تحریک پاسخ آنتی‌بادی را‎ 
دارند. پاسخ سلول‌های 13 به آنتی‌ژن‌های پروتئینی نیازمند‎ 
از جانب سلول‌های‎ (SoS) سیگنال‌های فعال کننده‎ 
نامیدن این سلول‌های ۲ به عنوان سلول‌های یاریگر است).‎ 
سلول‌های 13 به بسیاری از آنتی‌ژن‌های غیرپرو تئینی» بدون‎ 
یاریگر پاسخ می‌دهند. هر پلاسماسل‎ T دخالت سلول‌های‎ 
آنتی‌بادی‌هایی را ترشح می‌کند که جایگاه اتصال به آنتی‌ژن‎ 
مشابه پذیرنده آنتی‌ژنی سطح سلول 3 است که برای‎ Ug 
IgM لیپیدها عمدتاً ترشح آنتی‌بادی از کلاس (ایزو تایپ)‎ 
را تحریک می‌کنند. آنتی‌ژن‌های‎ (M ای مونوگلبولین‎ 
پرو تئینی» تولید آنتی‌بادی‌هایی با کلاس‌های مختلف (0)ع‎ 
می‌کنند.‎ LAB را از یک کلون منفرد سلول‎ (IgE dgA 
فرآیندی که تعویض کلاس یا (ایزو تایپ سوئیچینگ) زنجیره‎ 
سنگین نامیده می‌شود. این کلاس‌های مختلف آنتی‌بادی‎ 
می‌گیرند. که در مورد آنها بعد!‎ IK عملکردهای متفاوتی را‎ 
نیزء تولید‎ Sark T بیشتر توضیح داده می‌شود. سلول‌های‎ 
آنتی‌ژن را تحریک‎ sly آنتی‌بادی‌های با میل پیوندی بیشتر‎ 
(affinity می‌نمایند. این فرایند که بلوع میل پیوندی‎ 
نام دارده کیفیت پاسخ ایمنی هومورال را بهبود‎ maturation) 
بسیاری‎ staal, پاسخ ایمنی هومورال با میکروب‌هاء از‎ 
مبارزه می‌کند. آنتی‌بادی‌ها به میکروب‌ها متصل می‌شوند و‎ 
مانع آلوده‌ساختن سلول‌ها می‌گردند و در واقع میکروب‌ها را‎ 
خنثی می‌نمایند. خنثی‌سازی با واسطه آنتی‌بادی تنها‎ 


متوقف می‌کند؛ و اين مسأله, علت اينکه چرا تولید آنتی‌بادی 
خنثی‌کنندة قوی هدف کلیدی واکسیناسیون است را توضیح 
می‌دهد. آنتی‌بادی‌های )12 میکروب‌ها را می‌پوشانند و آنها 
را برای فاگوسیتوز مورد هدف قرار می‌دهند زیرا فاگوسیت‌ها 
(نو تروفیل‌ها و ما کروفاژها) پذیرنده‌هایی برای بخش‌هایی از 
مولکول‌های IgG‏ بارز می‌کنند. 160و 121 سیستم 
کمپلمان را فعال می‌سازند ومحصولات کمپلمان, فاگوسیتوز و 
تخریب میکروب‌ها را پیش می‌برند. 12۸ از اپی تلیوم 
مخاطی ترشح می‌شود و میکروب‌ها را در لومن بافت‌های 
مخاطی, نظیر دستگاه گوارشی و تنفسی خنثی می‌کند. 
بنابراین از آلودگی میزبان توسط میکروب‌های استنشاق شده 
و بلع cod‏ جلوگیری می‌کند. 120 مادری به صورت فعال از 
جفت عبور می‌کند و نوزاد را تا زمان بلوغ سیستم ایمنی 
حفاظت می‌نماید. بیشتر آنتی‌بادی‌های IgG‏ دارای نیمه‌عمر 
در گردش در حدود ۳ هفته می‌باشند. در Se‏ که نیمه عمر 
دیگر کلاس‌های آنتی‌بادی فقط چند روز است. برخی 
پلاسماسل‌های ترشح کننده آنتی‌بادی به مغز استخوان و یا 
بافت‌های مخاطی مهاجرت می‌کنند و برای سال‌ها باقی 
می‌مانند. و به تولید میزان کمی از آنتی‌بادی‌ها ادامه می‌دهند. 
آنتی‌بادی‌های تولید شده از این پلاسماسل‌های با طول عمر 
ab}‏ باعث حفاظت فوری در صورت بازگشت همان میکروب 
برای آلوده‌سازی میزبان می‌شوند. حفاظت موّثرتر توسط 
سول هاش نارای فعال شده توسظمیگرونب | تاد مر نردد 
که این سلول‌ها به سرعت متمایز می‌شوند تا تعداد زیادی 
پلاسماسل تولید نمایند. 


(cell-miediated واسطه سئولی‎ Land اسمنی‎ 
immunity) 

لنفوسیت‌های 7 سلول‌های شرکت‌کننده در ایمنی با 
واسطه سلولی هستند که آنتی‌ژن‌های میکروب‌های 
وابسته به سلول را شناسایی می‌کنند. انواع مختلف 
سلول‌های 7 از طریق کمک به فاگوسیت‌ها باعث 
تخریب میکروب‌ها می‌شوند و يا خودشان سلول‌های 
آلوده را از coe‏ مسی‌برند. سلولهای T‏ مولکول‌های 
sob cu‏ تولید نمی‌کنند. پذیرنده‌های آنتی‌ژنی آنهاء 
مولکول‌های غشایی متفاوت از آنتی‌بادی‌ها می‌باشند اما از 
لحاظ ساختاری به آنتی‌بادی‌ها وابسته هستند (به فصل ۷ 


فصل ۱ -خصوصیات و مروری برپاسخ‌های ایمنی ۳۳ 


نگاه کنید). لن_فوسیت‌های 1 از نظر ویژگی آنتیژنی 
محدودیت دارند؛ آنها تنها پپتیدهای مشتق شده از 
پرو تئین‌های بیگانه متصل شده به پرو تئین‌های میزبان را که 
مولکول‌های کمپلکس سازگاری نسجی اصلی (MHC)‏ 
نامیده می‌شوند و بر سطح plo‏ سلول‌ها بارز می‌شوند. 
شناسایی می‌کنند. در نتیجه» سلول‌های ۲ آنتی‌ژن‌های 
متصل به سطح سلول‌ها و نه آنتی‌ژن‌های محلول را شناسایی 
کرده و به آنها پاسخ می‌دهند (به فصل ۶ نگاه کنید). 

لنلفوسیت‌های T‏ شامل جمعیت‌هایی هستند که 
عملکردهای مجزایی دارند و شناخته شده‌ترین آنها 
سلول‌های ۲ یاریگر (helper T cells)‏ و لنفوسیت‌های T‏ 
سیتوتوکسیک یا سیتولیتیک Cytotoxic or) (CTLs)‏ 
(cytolytic T lymphocytes‏ می‌باشند. سلول‌های ۲ یاریگر 
Gree‏ به واسطه سایتوکاین‌های ترشحی و مولکول‌های 
غشایی عمل کرده که ple‏ سلول‌ها را برای کشتن میکروب‌ها 
فعال می‌کنند. در حالی که سلول‌های سایتوتوکسیک؛ 
مولکول‌هایی تولید می‌کنند که مستقیماً سلول‌های آلوده 
میزبان را می‌کشند. برخی از لنفوسیت‌های 7 به نام 
سلول‌های T‏ تنظیم‌کننده (regulatory T cells)‏ عمدتا 
باعث مهار پاسخ‌های ایمنی می‌شوند. خصوصیات 
لنفوسیت‌ها با جزئیات بیشتر در فصل ۲ و فصل‌های دیگر 
بحث خواهد شد. 

لنفوسیت‌های T‏ بکر پس از فعال شدن در اندام‌های 
لنفاوی ثانویه, به سلول‌های اجرایی تمایز یافته و بسیاری از 
آنها اندام‌های لنفاوی را ترک کرده و به سمت محل‌های 
عفونت مهاجرت می‌نمایند. هنگامی که این سلول‌های T‏ 
مجری مجدداً با میکروب‌های همراه سلول برخورد می‌کنند. 
فعال می‌شوند و اعمالی را برای حذف این میکروب‌ها انجام 
می‌دهند. سایتوکاین‌های تولید شده توسط سلول‌های T‏ 
یاریگر CD4‏ باعث فراخوانی لکوسیت‌ها Bob go‏ 
سایتوکاین‌ها و پرو تئین‌های غشای پلاسمایی؛ تولید مواد 
میکروب‌کش در فاگوسیت‌ها را تحریک می‌کنند. بنابراین» 
این cla Jobo‏ ۲ به فاگوسیت‌ها > GES‏ پا توژن‌های عفونی 
گسهگ. pil aw tiled,‏ سلول‌های ej #۳ T‏ 
سایتوکاین‌هایی ترشح می‌کنند که به سلول‌های B‏ در تولید 
یک کلاس خاص از آنتی‌بادی به نام 187 کمک کرده و باعث 
فعال‌سازی لکوسیت‌هایی به نام ائوزینوفیل‌ها می‌شوند و به 


این صورت می‌توانند کرم‌هایی را که ly‏ فاگوسیتوز شدن 
بسیار بزرگ هستند. از بین ببرند. بعضی از سلول‌های T‏ 
یاریگر CD4*‏ در اندام‌های لنفاوی باقی می‌مانند و از 
مولکول‌های غشایی و سایتوکاین‌ها جهت تحریک 
سلول‌های B‏ برای تولید آنتی‌بادی‌های بسیار کارامد و دارای 
عملکرد اختصاصی استفاده می‌کنند. 

اف قوسیتاهای T‏ سای توکسیگ: قت۳) CDS?‏ 
سلول‌هایی را از Oe‏ می‌برند که میکروب‌ها را در 
سیتو پلاسمشان پناه داده‌اند. این میکروب‌ها ممکن است 
ویروس‌هایی باشند که بسیاری از انواع سلول‌ها را آلوده 
مسا کف با با گوی‌هایی باشتد که خوسط ما قفا ها باحیده 
شده‌اند اما از وزیکول‌های فا گوسیتیک به داخل سیتوپلاسم 
(محلی دور از دسترس سیستم کشتن فاگوسیت‌ها که تا حد 
زیادی محدود به وزیکول‌ها است) فرار کرده‌اند. CTL‏ با از 
بین‌بردن سلول‌های آلوده ate‏ عفونت را حذف می‌کنند. 
مها همچنین سلول‌های توموری را که آنتی‌ژن‌هایی را به 
عنوان بیگانه بروز می‌دهند. از Ox‏ می‌برند. 

در ادامه این OLS‏ جزئیات مراحل مختلف شناسایی. 
Gas Je‏ تنظیم و اعمال اجرایی را در پاسخ‌های ایمنی 
pally, 5‏ شوج patil‏ عافاصول Agen‏ شبده در آین 


فصل در طی فصول OLS‏ تکرار می‌شود. 


@ ایمنی حفاظتی علیه میکروب‌ها در مراحل اولیه از طریق 
واکنش‌های ایمنی dh‏ و در مراحل بعدی از طریق 
پاسخ‌های ایمنی آداپتیو میانجیگری می‌شود. ایمنی 
داتی از طریق ساختارهای مشترک گروههایی از 
میکروب‌ها و مولکول‌های بیان شده توسط سلول‌های 
آنیب دیده میزبان تحریک می‌شود. ایمنی آداپتیو برای 
میکروب‌های مختلف و آنتی‌ژن‌های غیرمیکروبی 
اختصاصی می‌باشد و به دنبال برخوردهای پی‌درپی با 
آنتی‌ژن» افزایش می‌یابد (خاطره‌ایمونولوژیک). 

9 بسیاری از خصوصیات ایمنی آداپتیو برای عملکرد 
طبیعی آن. اهمیت اساسی دارند. این خصوصیات شامل 
sly Shey‏ آنتی‌ژن‌های مختلف» گنجينة متنوعی با 
توانایی شناسایی طیف وسیعی از آنتی‌ژن‌هاء خاطره در 
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برخورد oj SIL‏ توانایی تشخیص آنتی‌ژن‌های بیگانه 
از آنتی‌ژن‌های خودی هستند. 

6 ایمنی ممکن است در اثر پاسخ به آنتی‌ژن (ایمنی فعال) 
کسب شود و یا از طریق انتقال آنتی‌بادی‌ها یا سلول‌های 
اجرائی, abou!‏ گردد (ایمنی غیرفعال). 

6 لنفوسیت‌ها» تنها سلول‌هایی هستند که توانایی 
شناسایی اختصاصی آنتی‌ژن‌ها را دارند و بنابراین 
سلول‌های اصلی ایمنی آداپتیو می‌باشند. جمعیت کلی 
لنفوسیت‌هاء شامل تعداد زیادی کلون می‌باشد که هر 
plas‏ از کلون‌ها ویژگی و BL ply‏ آنتی‌ژن منحصر به خود 
را دارند. دو زیرگروه اصلی لنفوسیت‌ها عبار تند از: 
سلول‌های 8 و ST‏ 4 در پذیرنده‌های آنتی‌ژنی و 
عملکردی با هم تفاوت دارند. 

9 پاسخ‌های gall col‏ به دنبال شناسایی آنتی‌ژن‌های 
بیگانه توسط لنفوسیت‌های اختصاصی آغاز می‌شوند. 
سلولهای تخصص‌یافته عرضه کننده آنتی‌ژن» 
آنتی‌ژن‌های میکروبی را بدام انداخته و آنها را برای 
شناسائی به لنفوسیت‌ها عرضه می‌کنند. لنفوسیت‌ها از 
طریق تکثیر و pls‏ به سلول‌های مجری (که عملکرد 
آنها حذف آنتی‌ژن (Cue!‏ و نیز سلول‌های خاطره AS)‏ 
باعث افزایش پاسخ در ply‏ برخوردهای بعدی با آنتی‌ژن 
می‌شود)» پاسخ ایجاد می‌کنند. حذف آنتی‌ژن معمولاًبه 
کمک سلول‌های مجری مختلف نیاز دارد. جهت 
فعال‌شدن لنفوسیت‌هاء به آنتی‌ژن و سیگنال‌های اضافی 
که ممکن است از طریق میکروب‌ها یا پاسخ‌های ایمنی 
ذاتی در برابر میکروب‌ها فراهم شود نیاز می‌باشد. 

6 ایمنی‌هومورال با واسطة آنتی‌بادی‌هایی که توسط 
لن_فوسیت‌های 8 و اخلاف تمایز يافتة Ayal‏ 
پلاسماسل‌هاء ترشح می‌شوند انجام می‌شود و مکانیسم 
دفاع ale‏ میکروب‌های خارج سلولی می‌باشد. 
آنتی‌بادی‌ها که محصولات لنفوسیت‌های B‏ هستند 
عفونت‌زایی میکروب‌ها را خنثی می‌کنند و از طریق 
فاگوسیت‌ها و فعال‌سازی سیستم کمپلمان. حذف 
مرگیوب‌تطا با St gh Sil EI‏ 

9 _ایمنی سلولی با واسطة لنفوسیت‌های ‏ ومحصولات آنها 
ن ظیر سایتوکاین‌ها انجام می‌گیرد و در دفاع علیه 
میکروب‌های داخل سلولی اهمیت دارد. لنفوسیت‌های T‏ 


یاریگر a, CD4*‏ ماکروفاژها در حذف میکروب‌های بلع 
شده کمک می‌کنند و به سلول‌های 13 در تولید آنتی‌بادی 
یاری می‌رسانند. لنفوسیت‌های 7 سایتوتوکسیک 
CD8*‏ سلول‌های حاوی پاتوژن‌های داخل سلولی را از 
بین می‌برند و در نتيجه ذخایر عفونت )| حذف می‌کنند. 
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سلول‌های سیستم ایمنی هی تفای وی 
فاگوسیت‌ها oad tee‏ اس ۱2 

ماست‌سل‌هاء بازوفیل‌هاء ائوزینوفیل‌ها oe oe‏ ۳ 
ne a es eK, ats aris isle‏ 
لنفوسیت‌ها ee a‏ ی ای ییا 
سلول‌های کشنده طبیعی و سلول‌های لنفوئیدی داتی 
p55‏ کنندة سایتوکاین or‏ ان 
آناتومی و اعمال بافت‌های لنفاوی.... ومد نوی 1۳34 
مغز استخوان ی هه اتب کی ره 
ies‏ او وا رت a‏ 
سیستم لنفاتیک Roce tithe gps‏ رابود او ارم وم رم DOs‏ 
گره‌های لنفی ST Se es ee ee‏ 

طحال و ای وه کت که patty‏ 
سیستم‌های ایمنی پوستی و مخاطی Pia Kg ste ita coi‏ 

0 lll cia inte ۹ Agbealpice خلاصه‎ 


در حالت طبیعی» سلول‌های سیستم ایمنی ذاتی و آداپتیو به 
صورت سلول‌های گردشی در خون و لنف» و به صورت 
سلول‌های خارج عروقی در اندام‌های لنفاوی وجود دارند و 
تقریباً در plas‏ بافت‌هاء پراکنده شده‌اند. سازمان‌یابی 


سلول‌ها و بافت‌های 


مه 
- 


سیستم ایمتی 


sly‏ گردش و تبادل بین خونء لنف و بافت‌ها نقش مهمی در 
پاسخ‌های ایمنی دارد. سیستم ایمنی با چالش‌های بسیاری 
برای ایجاد پاسخ‌های محفاظت کننده Phe‏ علیه پا توژن‌های 
عفونی روبرو است. Js!‏ این سیستم باید بتواند به تعداد 
اندکی از میکروب‌های بسیار متقاوت که از هر نقطه‌ای وارد 
بدن می‌شونده سریعاً پاسخ دهد. ثانی؛ در پاسخ ایمنی آداپتیو 
تعداد بسیار کمی از لنفوسیتهای بکر» وجود دارند که می توانند 
یک نوع آنتی‌ژن را بطور اختصاصی شناسایی کرده و به آن 
پاسخ می‌دهند. cl‏ مکانيسم‌های اجرایی سیستم ایمنی 
آداپتیو (آنتی‌بادیها و سلولهای 7 مجری) باید در محل‌هایی 
دورتر از Jove‏ شروع پاسخ ایمنی متمرکز شوند و میکروبها را از 
On‏ ببرند. ظرفیت سیستم ایمنی جهت برخورد با این 
چالش‌ها و انجام Ainge‏ اعمال حفاظتی وابسته به پاسخ 
فوق‌العاده سریع و متنوع سلول‌های ایمنی و شیوه سازمان‌دهی 
این سلول‌ها در بافت‌های لنفاوی و توانایی آنها در مهاجرت از 
یک بافت به بافت دیگر می‌باشد. 

این فصل, به توصیف سلول‌ها و بافت‌های ایجادکننده 
سیستم ایمنی می‌پردازد. در فصل Sg SY‏ گردش 
لن فوسیت‌ها در سراسر بدن و مکانیسم‌های مهاجرت 
لنفوسیت‌ها و سایر لکوسیت‌ها ارائه می‌گردد. 


سلول‌های سیستم ایمنی 
سلول‌هایی که دارای نقش تخصصی در پاسخ‌های ایمنی 
ذاتی و آداپتیو هستند شامل فاگوسیت‌هاء سلول‌های 
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حدول ۲-۱. تعداد طبیعی سلول‌های خونی 


دندریتیک (DCs)‏ لنَفوسیت‌های اختصاصی آنتی‌ژن و انواع 
دیگر لکوسیت‌ها می‌باشند که عملکرد آنها حذف آنتی‌ژن‌ها 
است. این سلول‌ها به طور خلاصه در فصل ۱ معرفی شدند. 
doe Ly ds‏ این سلول‌ها از سلول‌های بنیادی خونساز 
(HSCS)‏ در مغز استخوان مشتق می‌شوند که به رده‌های 
تم که تمایز oa‏ یاب سامل‌های اش ماشباتس 
پیش‌سازهای مشترکشان به سلول‌های میلوئیدی که شامل 
فا گوسیت‌ها و اغلب LDC‏ می‌باشند. و سلول‌های لنفوئیدی 
که همه لنفوسیت‌ها را شامل می‌شوند» طبقه‌بندی می‌گردند. 
فراوانی برخی از این سلول‌ها در خون, در جدول ۲-۱ نشان 
داده شده است.ا گرچه اکثر این La Jobe‏ در خون و جود دارند اما 
معمولاً پاسخ لنفوسیت‌ها به آنتی‌ژن‌ها در بافت‌های لنفاوی و 
ple‏ بافت‌ها روی می‌دهد و بنابراین احتمالاً با تغییر در تعداد 
لنفوسیت‌های خون همراه نیست. 

بروز پروتئین‌های غشایی مختلف برای تشخیص 
جمعیت‌های مختلف سلول‌ها در سیستم ایمنی مورد 
استفاده قرار می‌گیرد. برای نمونه. بیشتر سلول‌های T‏ 
یاریگر» پروتئین سطحی CD4‏ و بیشتر لنفوسیت‌های 1 
سایتوتوکسیک (CTLs)‏ یک پروتئین سطحی متفاوت بنام 
8 را بارز می‌کنند. این پرو تئین‌های سطحی و بسیاری از 
پرو تئین‌های سطحی دیگر در اغلب موارد به عنوان نشانگرها 
(markers)‏ نام‌گذاری می‌شوند زیرا Ql‏ انواع متفاوت 
جمعیت‌های سلولی را مشخص و از یکدیگر متمایز (mark)‏ 
غی‌نمایند. آمروزه عسلکره اغلب این SOUS,‏ ها کر سلول هاش 
بیان کننده آنهاء مشخص شده است. HIE!)‏ روش جهت 


,۱ 2 PE ی‎ 


مشخص‌کردن بروز یک نشانگر خاص روی یک سلول, 
بررسی اتصال آنتی‌بادی اختصاصی نشانگر مورد نظر به 
سلول می‌باشد. در اين زمینه» آنتی‌بادی‌های مورد اشاره به 
عنوان ابزار آنالیز توسط محققین يا پزشکان استفاده می‌شوند. 
صدها نوع مختلف آنتی‌بادی خالص به نام آنتی‌بادی‌های 
مونوکلونال موجود می‌باشند. هر آنتی‌بادی برای مولکول 
خاصی اختصاصی cul‏ و با مواد شیمیایی نشان‌دار گردیده 
al oh el‏ قالش ماه که با اش سر رید 
سطوح سلولی و با استفاده از ابزار مناسب شناسایی شود 
(آنتی‌بادی‌های مونوکلونال در فصل ۵ و روش‌های شناسایی 
آنتی‌بادی‌های نشان‌دار متصل شده به سلول‌ها در ضمیمه 
III‏ توضیح داده شده است). سیستم نامگذاری مجموعه 
تمایزی (cluster of differentiation, CD)‏ به عنوان یک 
روش متحدالشکل مورد پذیرش جهت نام‌گذاری 
مولکول‌های سطح سلولی که برخی اوقات مشخص‌کننده رده 
سلولی Ab pol‏ تمایزی خاص می‌باشند. مورد استفاده قرار 
می‌گیرد؛ مولکول‌های سطح سلولی به وسیلة مجموعه‌ای 
(cluster)‏ از آنتی‌بادی‌های مونوکلونال شناسایی می‌شوند. 
بنابراین به dem‏ پروتئین‌های سطح سلولی که از لحاظ 
آنتی‌ژنی قابل تمایز باشندو برخی کریوهیدرات‌ها یک شمارة 
CD‏ اختصاص داده می‌شود (مثل CD2‏ و 011). اگرچه 
نشانگرهای CD‏ ابتدا برای تعیین زیر گروه‌های سلول‌های 
ایمنی در گردش (لکوسیت‌ها ابداع شدند. اما روی همه انواع 
سلول‌های بدن یافت می‌شوند.مولکول‌های سطح سلولی (که 
آمروزه با شماره‌های CD‏ مشخص می‌شوند) عملکردهای 
مهمی در پاسخ‌های ایمنی دارند و اهداف بسیاری از 
انتی‌بادی‌های درمانی هستند که در درمان بیماری‌های 
yay‏ تبرطاق مور jf, 5 lined‏ مس Seed sigh‏ 
لیست فعلی نشانگرهای CD‏ لکوسیت‌ها را گردآوری کرده 
است که در این GES‏ به آنها اشاره می‌شود. 


فاکو سبت‌ها (Phagocytes)‏ 

فاگوسیت‌ها (بیگانه‌خوارها) از جمله نوتروفیل‌ها و 
ماکروفا ژها سلول‌هایی هستند که عملکرد اصلی Mel‏ 
cel‏ تخریب میکروب‌ها و حذف بافت‌های آسیب دیده 
می‌باشد. پاسخ‌های عملکردی فا گوسیت‌ها در دفاع میزبان؛ 
شامل مراحل متوالی فراخوانی سلول‌ها به جایگاه عفونت 


جدول ۲-۲. ویژگی‌های place‏ کننده نوتروفیل‌ها و ماکروفاژها 


منشاً HSC‏ در مفز استخوان مونوسیت‌های خون: مشتق شده از WHSC‏ در مغز استخوان 
(در وا کنش‌های التهابی) 
بسیاری ماکروفاژهای مقیم بافت: مشتق شده از سلول‌های 
بنیادی در کیسه زرده و کبد جنینی (در تکامل اولیه) 
طول عمر در بافت‌ها ۲ روز ماکروفاژهای التهابی: روزها یا هفته‌ها 
ماکروفاژهای مقیم بافت: سال‌ها 
پاسخ‌ها به محرک‌های فعال کننده ‘ey‏ عمر کوتاه» فعال‌شدن آنزیم‌های آهسته‌تر طولانی ترء اغلب وابسته به نسخه‌برداری ژن جدید 
پیش‌ساخته 
#هسیگوز بلع سریع میکروب‌ها توانایی طولانی‌مدت بلع میکروب‌هاء سلول‌های آپوپتوتیک. 
واسطه‌های فعال اکسیژن القای سریع توسط سرهم‌شدن فاگوسیت کمتر قابل توجه است 


aS‏ (اتفتخاز عنقنع) 


نیتریک اکسید مقدار کم یا فقدان القاء بعد از فعال‌شدن نسخه‌برداری از INOS‏ 
دگرانولاسیون پاسخ عمده القاء توسط بازآرایی قابل توجه نیست 
اسکلت سلولی 
تولید سایتوکاین میزان کم در هر سلول عمده فعالیت عملکردی. polis‏ زیاد در هر سلول, نیازمند 
فعال‌شدن نسخه‌برداری از clay)‏ سایتوکاینی 
تشکیل lll NET‏ سریع» به Aly‏ بیرونریختن خیر 
محتویات هسته‌ای 
پیروپتوز > قابل توجه: فعال‌سازی کاسپاز ۱ 


در این جدول تفاوت‌های عمده نوتروفیل‌ها و ما کروفاژها فهرست شده است. وا کنش‌هایی که در جدول Wh‏ خلاصه شده‌اند. در متن توصیف شده‌اند. قابل 
توجه است که دو نوع سلول ویژگی‌های مشترک بسیاری همچون فاگوسیتوز, کموتاکسی و توانایی مهاجرت از رگ‌های خونی به سوی بافت‌ها دارند. 
6 سلول بنیادی خونساز» INOS‏ نیتریک اکسید سنتاز قابل INET celal‏ دام‌های خارج سلولی نو تروفیل. 


شناسایی میکروب‌ها و فعال‌شدن توسط آنهاء بلع میکروب‌ها 
طی روند بیگانه‌خواری و انهدام میکروب‌های بلعیده شده 
می‌باشد. علاوه بر «oy!‏ فاگوسیت‌ها از طریق تماس مستقیم و 
ترشح سایتوکاین‌ها با سلول‌های دیگر ار تباط برقرار می‌کنند 
تا از این طریق پاسخ‌های ایمنی را تقویت یا تنظیم نمایند. 
نوتروفیل‌ها و مونوسیت‌های خون که بعد از ورود به 
بافت‌ها به ما کروفاژها تمایز می‌یابند در مغز استخوان تولید 
فراخوانده می‌شوند. اگرچه هر دو به طور فعالی فاگوسیتوز 
BLES:‏ مخت ولی تفاوت‌های مهمی دارند (جدول 1 
پاسخ نوتروفیل سریع تر و طول عمر این سلول‌ها بعد از ورود 


به بافت‌ها کوتاه است. در حالی که ما کروفاژها در بافت‌ها, 
برای مدت‌های طولانی می‌توانند زنده بمانند به طوری که 
Awl‏ ماکروفاژ ممکن است برای مدت طولانی BL‏ بماند. 
نوتروفیل‌ها غالبا از طریق بازآرایی اسکلت سلولی و 
فعال‌سازی آنزیم» پاسخ‌های گذرا و سریع ایجاد می‌کنند. در 
حالی که پاسخ‌های ماکروفاژ بیشتر به نسخه‌برداری ژنی 
القاءشده و بروز پروتئین وابستگی دارد. به age‏ همان‌طور 
که در ادامهٌ این «rad‏ بحث خواهیم کرد زیررده‌هایی از 
ماکروفاژها وجود دارند که به طور طبیعی در بافت‌های سالم 
ساکن می‌شوند. اما نو تروفیل‌ها در بافت‌های سالم حضور 
ندارند. بیگانه‌خوارها دارای اعمال مهمی در ایمنی ذاتی 


۳۸ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


(فصل ۴ را ببینید) و همچنین در فاز اجرایی بعضی از 
پاسخ‌های ایمنی آداپتیو (فصل ۱۰ را ببینید) می‌باشند. 
همچنین بحث‌های جزئی تر در خصوص نقش بیگانه‌خوارها 
در پاسخ‌های ایمنی در فصول بعدی آورده می‌شود» این جا ما 
خصوصیات مورفولوژی نوتروفیل‌ها و ماکروفاژها را توضیح 
خواهیم داد و به صورت خلاصه پاسخ‌های عملکردی آنها را 
معرفی خواهیم کرد. 


نوتروفیل‌ها 

نوتروفیل‌ها فراوان‌ترین جمعیت گلبول‌های سفید در 
گردش و سلول اصلی در واکنش‌های التهابی حاد 
می‌باشند. نوتروفیل‌ها به شکل سلول‌های کروی با قطر 
۱۲-۱۵ و دارای زوائد غشایی متعدد در گردش خون یافت 
می‌شوند. هسته هر نوتروفیل به سه تا پنج لوبول متصل به 
هم تقسیم می‌شود (شکل A‏ ۲-۱). نوتروفیل‌ها به دلیل 
مورفولوژی هسته‌شان» لکوسیت‌های پلی‌مورفونوکلثر 
(PMNs)‏ نیز نامیده می‌شوند تا از سلول‌های مونونوکلثر 
(ما کروفاژها و لنفوسیت‌ها) که هستة آنها چندلوبی نمی‌باشد. 
اقتراق داده شوند. سیتوپلاسم این سلول‌ها حاوی دو نوع 
گرانول متصل به غشاء می‌باشد. اکثریت این گرانول‌ها به نام 
گرانول‌های اختصاصی پر از آتزیم‌هایی نظیر لیزوزیم» کلاژناز 
و الاستاز هستند. این گرانول‌ها تمایل به رنگ‌پذیری قوی با 
رنگ‌های بازی یا اسیدی (به ترتیب هماتوکسیلین و ائوزین) 
ندارند؛ این رنگ‌ها جهت تشخیص افتراقی نو تروفیل‌ها از دو 
نوع لکوسیت دیگر دارای گرانول‌های سیتوپلاسمی در گردش 
خون به نام بازوفیل‌ها و ائوزینوفیل‌ها به کار می‌روند. سایر 
گرانول‌های نو تروفیل‌ها را به Jo‏ این که با رنگ‌های آزور A‏ 
رنگآمیزی می‌شوند. گرانول‌های آزوروفیلیک azurophilic)‏ 
(granules‏ می‌نامند که حاوی آنزيم‌ها (مانند میلوپرا کسیداز) 
و مواد میکروب‌کش نظیر دیفنسین‌ها و کاتلیسیدین‌ها هستند 
که در فصل ۴ در مورد آنها بحث خواهد شد. نوتروفیل‌ها در 
مغز استخوانی گردشی تولید می‌شوند و دارای پیش‌سازهای 
مشترکی با مونوسیت‌ها هستند. تولید نو تروفیل‌ها به وسیلة 
فاکتور محرک کلونی گرانولوسیت (G-CSF)‏ و فاکتور محرک 
کلونی گرانولوسیت- ماکروفاژ (GM-CSF)‏ تحریک می‌شود. 
یک انسان JL‏ روزانه بیش از ۱۲۱۰۲۲ نوتروفیل تولید 
می‌کند و هر نوتروفیل قبل از مرگ فقط در حدود چند ساعت 


شکل ۲-۱. مورفولوژی نوتروفیل‌ها. ماست سل‌ها 
بازوفیل‌ها و ائوزینوفیل‌ها. (A‏ میکروگراف نوری رنگ‌آمیزی 
Cul,‏ گیمسا نوتروفیل خون, نشانگر هستهٌ چندلوبی می‌باشد. به همین 
دلیل این سلول‌ها لکوسیت‌های پلی‌مورفونوکلثار نیز نامیده می‌شوند. 
همچنین در این JSS‏ گرانول‌های سیتوپلاسمی کم رنگ مشخص است. 
(B‏ میکروگراف نوری رنگآمیزی رایت ‏ گیمسا قسمتی از پوست. نشانگر 
یک ماست‌سل WG)‏ در کنار عروق خونی کوچک است که با واسطة 
حضور گلبول‌های قرمز در مجرا قابل تشخیص است. گرانول‌های 
سیتوپلاسمی در ماست‌سل که ارغوانی رنگ گرفته‌اند. پر از هیستامین و 
واسطه‌های دیگر می‌باشند که بر روی عروق خونی مجاور جهت افزایش 
جریان خون و تحویل پروتلین‌های پلاسما و لکوسیت‌ها به بافت تأثیر 
می‌گذارند. (C‏ میکروگراف نوری رنگ‌آمیزی رایت - گیمسا بازوفیل خون 
نشانگر خصوصیت دارابودن گرانول‌های سیتوپلاسمی به رنگ آبی 
می‌باشد. (D‏ میکروگراف نوری رنگ‌آمیزی رایت - گیمسا ائوزینوفیل 
خون» نشانگر خصوصیت هسته قطعه قطعه شده (segmented)‏ و 


گرانول‌های سیتوپلاسمی قرمز رنگ می‌باشد. 


ISL‏ تا ۵روزه در خون گردش می‌نماید. نوتروفیل‌ها پس 
از ورود میکروب‌ها به سرعت. dy‏ نواحی عفونت مهاجرت 
می‌کنند. بعد از ورود به بافت, نوتروفیل‌ها تنها به مدت ۱ تا ۲ 
روز فعالیت داشته و سپس اغلب آنها می‌میرند 

عملکرد اصلی نو تروفیل‌ها فاگوسیتوز کردن میکروب‌هاء 


به خصوص میکروب‌های اپسونیزه شده. و فرآورده‌های 


Ce 44a 


حاصل از سلول‌های نک‌روز شده و تخریب اینها در 
فاگولیزوزوم‌ها می‌باشد. علاوه بر این نوتروفیل‌ها ممکن 
است محتویات گرانولی ترشح کنند و همچنین ممکن است با 
بیرون ریختن Ob gee‏ هسته‌ای خود تله‌های خارج سلولی 
نو تروفیلی ((NETs] neutrophil exracellular traps)‏ ,| 
تشکیل دهند که میکروب‌های خارج سلولی را بی‌حرکت 
می‌کنند و می‌کشند ولی ممکن است به بافت‌های سالم نیز 
اتیب Mths‏ 


فا گوسیت‌های تک‌هسته‌ای 

سیستم فاگوسیت‌های تک‌هسته‌ای. از سلول‌های در 
حال گردش به نام مونوسیت‌ها که بسیاری از آنها بعد از 
مهاجرت به بافت‌ها تبدیل به ماکروفاژ می‌شوند. و 
iy SL‏ ژهای مقیم بافت ی که ابتدا در طی زندگی جنینی از 
+ زرده b‏ پیش‌سازهای خون‌ساز مشتق می‌شوند. 


تکامل ماکروفاژها و مونوسیت‌ها 
پس از تولد. سلول‌های )09 مونوسیتی- ماکروفاژی تحت 
تأثیر سایتوکاینی به نام فاکتور محرک کلونی مونوسیت Ly)‏ 
ماکروفاژ) (M-CSF)‏ از سلول‌های پیش‌ساز متعهد شده در 
مغز استخوان منشا می‌گيرند. این پیش‌سازها بالغ شده و به 
مونوسیت‌هایی تبدیل می‌شوند که در جریان خون وارد شده و 
گردش می‌کنند. جایی که Job‏ عمر کوتاه حدود ۱ تا ۷ روز 
دارند (شکل (IY‏ مونوسیت‌های خون به طور موّثری به 
درون جایگاه‌های بافتی عفونت يا اسیب فراخونده می‌شوند. 
و بنابراین اغلب ماکروفاژهای موجود در محل‌های التهاب. از 
نوع مشتق از مونوسیت هستند. 

le!‏ ما کروفاژهای مقیم بافتی با طول عمر طولانی از 
مغز استخوان مشتق نشده‌اند بلکه در طی تکامل جنینی از 
پیش‌سازهای کیسه زرده یا کبد جنینی منشأً گرفته‌اند این 
سلول‌ها ظرفیت خود نوسازی دارند و بنابراین می‌توانند تعداد 
ثابتی از خود را حفظ کنند. آنها اغلب بسته به عضوی که در آن 
مقیم می‌شوند. خصوصیات ظاهری (فنوتیپ) تخصص 
یافته‌ای به خود می‌گیرند (شکل ۲-۲ را ببینید). سلول‌های 
کوپفر که پوشانندهُ سینوزوئیدها در کبد هستند, ما کروفاژهای 
آلوئولار در ریه و سلول‌های میکروگلیال در مغز مثال‌هایی از 


فصل ۲ -سلول‌ها و بافت‌های سیستم ایمنی ۳۹ 


ماکروفاژهای مقیم در بافت‌ها هستند. در حالت پایدار بدن. 
مونوسیت‌های خون به میزان کمی به درون بافت‌های سالم 
فراخوانده می‌شوند. که در آنجا به ما کروفاژهای مقیم بافتی 
تمایز می‌یابند. این مسیر تمایز مونوسیت به ماکروفاژهای 
بافتی, خودنوسازی سلول‌های با Lie‏ جنینی را تکمیل 
می‌کند و مسئول انواع مختلف ماکروفاژهای مقیم در 
بافت‌های مختلف می‌باشد. 


زیر رده‌های مونوسیت‌ها 

مونوسیت‌ها ۱۰۱۵/۲7 قطر داشته و حاوی هسته 
لوبیائی‌شکل و سیتوپلاسم گرانول‌دار ظریفی هستند؛ در 
سیتوپلاسم آنها. لیزوزوم‌هاء cla fig Sly‏ فاگوسیتیک و 
ill ala ah‏ سقولی فده ی قوه IS‏ سار دون 
مونوسیت‌های انسانی مولکول‌های مجموعه سازگاری بافتی 
اصلی MHO)‏ نوع 11 CD11b‏ و CD86‏ را بیان می‌کنند و 
همه مونوسیت‌های موش ۳115 CD64. g CD11b‏ را بارز 
می‌کنند. مونوسیت‌هاء سلول‌های ناهمگنی هستند و زیر 
سلولی و نه از طریق مورفولوژی افتراق داده می‌شوند. هم در 
انسان‌ها و هم در موش‌ها فراوان ترین مونوسیت‌ها که 
نامیده می‌شوند» واسطه‌های التهابی تولید می‌کنند. فاگوسیتوز 
کننده هستند و به سرعت به محل عفونت یا آسیب بافتی 
فراخوانده می‌شوند. نوع دوم مونوسیت‌های در گردش» که 
مونوسیت‌های غیرکلاسیک G0)‏ ۸۱۰/مونوسیت‌های خون) 
نام دارند. بعد از عفونت یا آسیب به بافت‌ها فراخوانده 
می‌شوند و در ترمیم مشارکت می‌کنند. مونوسیت‌های 
التهابی/ کللاسیک اغلب از طریق بیان نسبتاً بالای CD14‏ 
غیرکلاسیک افتراق داده می‌شوند. برخی از مونوسیت‌های 
غیرکلاسیک به خزیدن در طول سطوح اندوتلیال معروف 
هستند (تحت عنوان گشت زدن [Patrolling]‏ توصیف 
می‌شود) آنها در آنجا میکروپار تیکل‌های لومینال را پاک‌سازی 
گردش و ترمیم نقایص سد اندو تلیال داشته باشند. ار تباط 
تکاملی بین زیررده‌های مونوسیتی WolS‏ شناخته نشده است. 
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شکل ۲-۲. بلوع فاکوسیت ‌های تک هسته‌ای. ۸.مسیرهای تکاملی ماکروفاژ. در طی وا کنش‌های التهابی. پیش‌سازها در مغز استخوان 
مونوسیت‌های در گردش خون را به وجود می‌آورند که به بافت‌های محیطی وارد شده و بالغ شده و به ماکروفاژهای با عمر کوتاهی تبدیل می‌شوند که به 


صورت موضعی فعال می‌شوند. بسیاری از ماکروفاژهای مقیم بافت در دوران جنینی از پیش‌سازهای خون‌ساز اوليةٌ در کیسه زرده و از پیش‌سازهای 


خون‌ساز کبد جنینی و مغز استخوان ایجاد می‌شوند.مونوسیت‌های خون در دوران پس از تولا می‌توانند مقادیر متفیری از ذخیره مقیم بافتی از ماکروفازها 


را در بافت‌های مختلف فراهم کنند. 


عملکردهای ماکروفاژها 

ماکروفاژها در پاسخ‌های ایمنی ذاتی و آداپتیو علیه عفونت‌ها 
و در ترمیم بافت‌های آسیب 0029 نقش‌های ضروری بازی 
می‌کنند (شکل ۲-۴). 


(yb jue‏ بلعیدن میکروب‌ها از طریق روند فاگوسیتوز و 


سپس کشتن میکروب‌های بلعیده شده می‌باشد. 
مکانیسم‌های فاگوسیتوز و کشتن که در فصل ۴ اشاره 
خواهد شد. شامل تشکیل ارگانل‌های سیتوپلاسمی 
متصل به غشای محتوی میکروب‌هاء ادغام این ارگانل‌ها 
با لیزوزوم‌هاء تولید آنزیمی واسطه‌های فعال اکسیژن I‏ 
نیتروژن که برای میکروب‌ها سمی هستند در لیزوزوم‌ها و 
هضم پروتئین‌های میکروبی توسط آنزیم‌های 
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شکل ۲-۲ (دامه). 8 مشارکت نسبی هر یک از پیش‌سازهای‌موجود در کیسه زرده, کبد جنینی و مغز استخوان پس از تولد. در تولید ماکروفاژٌهای‎ 
در موش مشخص شده است.‎ (cell fate mapping studies) ساکن در بافت‌های مختلف در شرایط پایدار, که از طریق مطالعات نقشه سرنوشت سلولی‎ 


شکل ۲-۳ مورفولوژی فاگوسیت های تک هسته‌ای. ۸ میکروگراف نوری یک مونوسیت در اسمیر خون محیطی ۰8 میکروگراف 
الکترونی یک مونوسیت خون محیطی و ). میکروگراف الکترونی از ماکروفاژبافتی فعال شده نشانگر واکوئول‌های قاگوسیتیک متعدد و ارگائل‌های 


سیتوپلاسمی می‌باشد. 
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تولید شده از‎ )1۳(۷7/( Y شکل ۲-۴. اعمال ماکر وفاژها. ماکروفاژها توسط محصولات میکروبی نظیر لیپوپلی‌ساکارید و توسط اینترفرون‎ 
سلول‌های کشنده طبیعی. فعال می‌شوند. فعال‌شدن ماکروفاژ منجر به فعال‌سازی فاکتورهای نسخه‌برداری» نسخه‌برداری از ژن‌های مختلف و‎ 
TgG ماکروفاژها همچنین ممکن است توسط سیگنال‌های دیگری که منجر به ترمیم بافتی و فیبروز می‌شوند. نیز فعال شوند (نشان داده نشده است).‎ 
T ایمونوگلبولین ۴ سلول‎ TIMS نیتریک اکسید سنتاز القایی؛‎ INOS اینترلوکین؛‎ AL ایمونوگلبولین ۵؛‎ 


پرو تئولیتیک می‌باشد. توسط ما کروفاژهای فعال شده بر روی لکوسیت‌ها عمل 
9 ماکروفاژهای مقیم بافت به عنوان سلول‌های نگهبان می‌کنند و موجب تحریک مهاجرت آنها به بافت‌های 
عمل می‌کننده به گونه‌ای که حضور میکروب‌ها را محل عفونت یا آسیب می‌شوند. به برخی از 
تشخیص می‌دهند و از طریق ترشح سایتوکاین‌هایی که سایتوکاین‌های مهم منشأ گرفته از ما کروفاژها در فصل ¥ 
آغاز کننده و سپس تقویت کننده پاسخ‌های محافظتی اشاره خواهد شد. 
علیه میگروب‌ها هستند ay‏ آنها پاسخ می‌دهند برخی از @ ماگروفاژهایی که میکروب‌ها را دربر گرفته‌اند ممکن 
این سایتوکاین‌ها بر روی سلول‌های اندو تلیال پوشاننده است در اثر مولکول‌های میکروبی القا شوند تا دچار یک 
عروق خونی SE‏ می‌گذارند و موجب افزایش فراخوانی فرم التهابی مرگ به نام پیروپتوزیس (Pyroptosis)‏ 
مونوسیت‌ها و ple‏ لکوسیت‌ها از خون به جایگاه‌های شوند, این مرگ Bont‏ فعال‌سازی کمپلکس آنزیمی 
عفونت می‌شوند. ples‏ سایتوکاین‌های ساخته شده سیتوپلاسمی به نام اینفلامازوم می‌باشد, که در فصل ۲ 


| 


شرح داده شده است. پیروپتوزیس منجر به رهاشدن 
سایتوکاین‌هایی می‌شود که پاسخ التهابی میزبان به 
عفونت را افزايش می‌دهند. 

9 علاوه بر ah‏ میکروب‌هاء ماکروفاژها سلول‌های نکروز 
os‏ میزبان شامل سلول‌هایی که در بافت‌ها ay‏ علت 
آثرات سموم. تروما یا اختلال در خونرسانی می‌میرند و نیز 
نو تروفیل‌هایی که بعد از تجمع در محل‌های عفونت 
می‌ميرند. را می‌بلعند. اين بلع به عنوان بخشی از روند 
پا کسازی بعد از عفونت یا اسیب بافتی استریل محسوب 
می‌گردد. ما کروفاژها می‌توانند سلول‌هایی را که در اثر 
آپوپتوز می‌میرند را قبل از آنکه محتویات خود را آزاد کنند 
و باعث القایی پاسخ‌های التهابی شوند. به طور 
اقتساسی اسان گنای پباعد ای باگسان 
سلول‌های آپوپتوز شده. شامل نوتروفیل‌های آپوپتوز 
شده, افروسیتوز یس (efferocytosis)‏ نامیده می‌شود. در 
کل بدن و در تمام 9499 زندگی یک فرد. سلول‌های 
ناخواسته به وسیلهٌ فرایند اپوپتوز به عنوان قسمتی از 
روندهای متعدد فیزیولوژیک, همچون تکامل, بازسازی 
بافت‌های طبیعی و حفظ تعداد ثابت سلول‌ها (هموستاز 
بافتی)» دچار مرگ می‌شوند و این سلول‌های مرده توسط 
ماکروفاژها از بین می‌روند. 

9 ماکروفاژها نقش عرضه کننده آنتیژن (APC)‏ ایفاء 
می‌کنند به نجوی که قطعاتی از آنتی‌ژن‌های پرو تئینی را 
به لنفوسیت‌های T‏ عرضه می‌کنند و سلول‌های T‏ 
فراخوانده شده ay‏ محل‌های عفونت یا آسیب را فعال 
می‌نمایند. این عملکرد در فاز اجرایی پاسخ‌های ایمنی با 
واسطه سلول ۲ اهمیت دارد (فصل ۶و ۱۰ را ببینید). 

9 ماکروفاژها روند ترمیم بافت‌های آسیب دیده رااز طریق 
تحریک رشد عروق خونی re‏ (آنژیوژنز) و ساخت 
ماتریکس خارج سلولی LE‏ از کلاژن (فیبروز) LAD‏ 
می‌کنند. این عملکردها از طریق ترشح سایتوکاین‌ها به 
وسيلة ما کروفاژها انجام می‌شوند. که بر روی بافت‌های 
گوناگون تأثیر می‌گذارند. 


ماکروفاژهای مشتق از مونوسیت ممکن است تقریبا با 
همان سرعت نو تروفیل‌ها به میکروب‌ها پاسخ دهند ولی 
برای مدت طولانی تری در جایگاه‌های التهاب زنده می‌مانند. 


برخلاف نوتروفیل‌هاء ما کروفاژها می‌توانند در جایگاه‌های 
التهابی تقسیم سلولی انجام دهند. بنابراین ماکروفاژها در 
مراحل بعدی پاسخ‌های ایمنی داتی یعنی چندین روز پس از 
آغاز یک عفونت» سلول‌ها مجری غالب می‌باشند. 


پل flea yp‏ ماک واقاة و فعال‌سافی 

ماکروفا ژها جهت انجام اعمال خود از طریق شناسایی 
انواع متفاوتی از مولکول‌های میکروبی و نیز 
مولکول‌های میزبان که در پاسخ به عفونت‌ها و اسیب‌ها 
Serle tc otal gt‏ مر کوک gal‏ مولگول ای lad‏ تیف 
متنوع؛ به پذیرنده‌های انتقال‌دهنده سیگنال اختصاصی که بر 
سطح ماکروفاژ قرار دارند. متصل می‌گردند (شکل ۲۳ را 
ببینید). مثال‌هایی از این Wood py‏ پذیرنده‌های شبه - تول 
(TLR)‏ می‌باشند که در ایمنی داتی مهم هستند و با جزئیات 
در فصل ۴ بررسی خواهند شد. ما کروفاژها همچنین زمانی که 
plo‏ پذیرنده‌های موجود بر غشاء پلاسمایی USI‏ به 
اپسونین‌های روی سطح میکروب‌ها متصل می‌گردند. فعال 
می‌شوند. اپسونین‌ها موادی می‌باشند که سلول‌های میکروبی 
Sob‏ درات را می‌پوشانند و آنها را برای بیگانه خواری 
نشان‌دار می‌کنند. نمونه‌هایی از پذیرنده‌های اپسونین, 
پذیرنده‌های کمپلمان هستند که به قطعات حاصل از 
»9 تئین‌های کمپلمان متصل شده به سطوح میکروبی متصل 
می‌شوند و نیز پذیرنده‌های >۴ایمونوگلبولین (IgG) G‏ 
هستند که به یک انتهای مولکول‌های آنتی‌بادی 186 ( که از 
قبل میکروب‌ها به انتهای دیگرشان متصل شده‌اند) اتصال 
می‌یابند» که در فصل ۱۲ به آنها اشاره خواهد شد. فاگوسیتوز 
سلول‌های سالم میزبان توسط jg Sle‏ تا حدی توسط یک 
پذیرنده مهاری بر سطح ماکروفاژ به نام SIRPa‏ جلوگیری 
می‌شوده این پذیرنده یک پروتئین غشایی بر سطح 
سلول‌های سالم as‏ نام CD47‏ را شناسایی می‌کند که به 
عنوان یک سیگنال «من را نخور «don’t eat me]‏ عمل 
می‌کند. زمانی که CD47‏ به SIRPa‏ متصل می‌شود 
سیگنال‌های مهاری در ماکروفاژ ایجاد می‌شود که از 
فاگوسیتوز جلوگیری می‌کند. عملکردهای ضد میکروبی 
ماکروفاژ در ایمنی آداپتیوه توسط برخی سایتوکاین‌ها و 
clays,‏ غشایی لنفوسیت‌های ۲ که به پذیرنده‌های 
پیام‌رسان بر سطح غشای ماکروفاژ متصل می‌شوند. فعال 


i‏ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
می‌گردد (فصل ۱۰ را ببینید). 


زیررده‌های ماکروفاژها 

ماکروفا ژها قادرند قابلیت‌های عملکردی متفاوتی را 
براساس نوع محرک‌های فعال‌کننده‌ای که با آنها مواجه 
می‌شوند کسب نمایند. آشکار ترین نمونه این مورد پاسخ 
ماکروفاژها ay‏ سایتوکاین‌های متفاوت ساخته شده توسط 
زیر رده‌های سلول 1 است. برخی از این سایتوکاین‌هاء 
ماکروفاژها را به نحوی که در کشتن میکروب‌ها کار آمد شوند. 
فعال می‌نمایند؛ این حالت» فعال‌سازی کلاسیک نامیده 
می‌شود و این سلول‌ها ما کروفاژهای MI‏ نامیده می‌شوند. 
سایتوکاین‌های > ماکروفاژها را به منظور تحریک 
بازسازی و ترمیم بافتی فعال می‌کنند؛ این حالت. فعال‌سازی 
آلتر ناتیو نامیده می‌شود و این سلول‌ها ماکروفاژهای M2‏ 
اه سی‌شوند این عسیرهای lied edits‏ ساکی و 
سایتوکاین‌های درگیر در آنها در فصل ۱۰ بررسی خواهد شد. 
ارتباط on‏ زیررده‌های مونوسیت خون که پیشتر اشاره شد و 
زیرگروه‌های ماکروفاژ به خوبی مشخص نشده است. 
همچنین فرض می‌شود که ماکروفاژها پس از فعال‌شدن 
توسط محرک‌های خارجی مثل میکروب‌ها می‌توانند اشکال 
مورفولوژیک متفاو تی کسب نمایند. در برخی ماکروفازها 
سیتوپلاسم افزایش abl,‏ و این سلول‌ها به دلیل شباهت با 
سلول‌های اپی‌تلیال پوستی, سلول‌های اپی تلوئید نامیده 
می‌شوند. ما کروفاژهای فعال شده می‌توانند به یکدیگر 
متصل شده و سلول‌های غول‌آسای (giant cells)‏ چند 
هسته‌ای را به وجود آورند که این وضعیت غالبا در انواع خاصی 
از عفونت‌های میکروبی نظیر مایکوباکتری, و در پاسخ به 
plus!‏ بیگانه غیرقابل هضم رخ می‌دهد. 


ماست‌سل‌ها. بازوفیل‌ها. انوزینو فیل‌ها 

ماست‌سل‌هاء بازوفیل‌ها و ائوزینوفیل‌هاء سه نوع سلول دیگر 
می‌باشند که نقش‌هایی در پاسخ‌های ایمنی ذاتی و آداپتیو 
بازی می‌نمایند. هر سه نوع سلول دارای ویژگی مشترک 
دارابودن گرانول‌های سیتو پلاسمی غنی از میانجی‌های متعدد 
ضدمیکروبی و التهابی هستند. که به دنبال فعال‌سازی از آنها 
آزاد می‌شوند. ویژگی مشترک دیگر این سلول‌ها دخالت در 
پاسخ‌های ایمنی است که در برابر کرم‌ها محافظت ایجاد 


می‌کند و همچنین دخالت وا کنش‌هایی است که سبب 
بیماری‌های آلر*یک می‌شوند. خصوصیات این سلول‌ها در 
این بخش و اعمال آنها با Obs je‏ بیشتر در فصل ۲۰ بررسی 
می‌گردد. 


ماست‌سا ها 

ماست‌سل‌ها سلول‌های مشتق از مغز استخوان می‌باشند 
که بیشترین فراوانی را در پوست و اپی‌تلیوم مخاطی 
دارند و به دنبال فعال‌سازی. انها تعداد زیادی 
میانجی‌های التهابی قوی آزاد می‌کنند که در مقابل 
عفونت‌های انگلی کرمی دفاع می‌کنند یا علائم 
بیماری‌های آلر ژیک را ایجاد می‌کنند. سایتوکاینی به نام 
فاکتور سلول بنیادی (همچنین c-Kit ligand‏ نام 3,1( جهت 
تکامل ماست‌سل‌ها ضروری است. در شرایط طبیعی» 
ماست‌سل‌های بالغ در گردش خون حضور ندارند اما در 
بافت‌ها به خصوص در مجاورت عروق خونی کو Sa‏ و اعصاب 
یافت می‌شوند. (شکل (Y-1,B‏ سیتوپلاسم آنها دارای تعداد 
تیاه Je lS‏ فای متصل WLS as‏ سی‌باقه که hale‏ 
میانجی‌های التهابی از پیش ساخته‌ای plas‏ هیستامین و 
پرو تئوگلیکان‌های اسیدی هستند که به رنگ‌های قلیایی 
متصیل شدهبهعری که حنگام استفاقه از وتک‌ناش شاسن: 
گرانول‌ها به رنگ آبی تیره نمایان می‌شوند. محرک‌های 
گوناگونی می‌توانند ماست‌سل‌ها را در جهت آزادسازی 
محتویات گرانول‌های سیتوپلاسمی به فضای خارج سلولی 
همچنین سنتز و آزادسازی سایتوکاین‌ها و میانجی‌های 
لیپیدی التهابی فعال کنند. هیستامین و دیگر میانجی‌های 
آزاد شده تغییراتی در عروق خونی ایجاد می‌کنند که باعث 
التهاب می‌شوند. ماست‌سل‌ها پذیرنده‌های غشاء پلاسمایی 
با افینیتی بالا برای یک نوع آنتی‌بادی به نام IBE‏ بیان نموده 
و معمولاً توسط این آنتی‌بادی‌ها پوشیده می‌شوند. زمانی که 
آنتی‌بادی‌های روی سطح ماست‌سل به آنتی‌ژن متصل 
می‌شوند. مسیرهای سیگنال,سانی القاء می‌شوند که منجر به 
فعال‌سازی ماست‌سل می‌گردد. ماست‌سل‌ها همچنین 
هنگامی که محصولات میکروبی را شناسایی می‌کنند. به طور 
مستقل از USE‏ فعال می‌شوند و در این مسیر آنها به عنوان 
نگهبان بافتی (tissue sentinels)‏ در سیستم ایمنی ذاتی 
Jos‏ می‌کنند. 


با زوفیل‌ها 

بازوفیل‌ها گرانولوسیت‌های خونی با شباهت‌های زیاد 
ساختاری و عملکردی به ماست‌سل‌ها می‌باشند. 
همچون سایر sity hy‏ از پیش‌سازهای (precursors)‏ 
خون‌ساز منشاً می‌گیرند و در jhe‏ استخوان (از پیش تازهایی 
متمایز از پیش تازهای ماست‌سل‌ها) بالغ می‌شوند و در خون 
گردش می‌کنند. بازوفیل‌ها کمتر از یک درصد لکوسیت‌های 
خون را تشکیل می‌دهند (جدول ۲-۱ را (seine‏ اگرچه این 
سلول‌ها در حالت طبیعی در بافت‌ها حضور ندارنده ولی ممکن 
است به بعضی از جایگاه‌های التهاب فراخوانده شوند. این 
سلول‌ها نیز حاوی گرانول‌هایی می‌باشند که به رنگ‌های 
قلیایی متصل می‌گردند (شکل (VC‏ و قادر به ساخت 
shed‏ ویاکفم از راسطه‌های ahha‏ ماسکسا‌ها سم باشند. 
بازوفیل‌ها همچون ماست‌سل‌ها پذیرنده‌هایی برای IGE‏ 
بارز می‌نماینده به IgE‏ متصل می‌شوند و می‌توانند توسط 
اتصال آنتی‌ژن به IGE‏ تحریک شوند. به دلیل این که تعداد 
بازوفیل‌ها در بافت‌ها اندک می‌باشد اهمیت آنها در دفاع 
میزبان و وا کنش‌های آلرژیک قطعی نیست. 


js!‏ ینوفیل‌ها 

او زینوفیل‌ها گرانولوسیت‌هایی می‌باشند که دارای 
گرانول‌های سیتوپلاسمی حاوی آنزیم‌های مضر برای 
دیواره‌های سلولی انگل‌ها و همچنین آسیب‌رسان به 
بافت‌های میزبان می‌باشند. گرانول‌های ائوزینوفیل‌ها 
بیشتر حاوی پروتئین‌های قلیایی می‌باشند که به رنگ‌های 
اسیدی مثل ائوزین متصل می‌گردند و بنابراین در prowl‏ خون 
محیطی و برش‌های بافتی Sy‏ شده به رنگ قرمز ظاهر 
می‌شوند (شکل (۲-۱,۲). ائوزینوفیل‌ها از مغز استخوان 
مشتق می‌شوند و در خون گردش می‌کنند و از آنجا Soe‏ 
است به درون بافت‌ها فراخوانده شوند. سه سایتوکاین 
IL-3 GM-CSF‏ و IL-5‏ پیش‌برنده بلوغ ائوزینوفیل‌ها از 
پیش‌سازهای میلوئیدی هستند. پذیرنده‌های غشایی متنوع 
بر سطح آئوزینوفیل‌ها شامل پذیرنده‌های Fe‏ برای 18۸ و 
TLRs 0‏ و پذیرنده‌های ILS‏ می‌توانند سیگنال‌هایی 
ایجاد کنند که منجر به فعال‌شدن سلول‌ها و آزادسازی 
محتویات گرانولی از آنها شود. برخی از ائوزینوفیل‌ها در شرایط 
طبیعی در بافت‌های محیطی به خصوص در لایه‌های 
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مخاطی پوشاننده مجاری تنفسی,گوارشی و ادراری - تناسلی 
حضور دارند و تعداد آنها به واسطهٌ مهاجرت از خون در شرایط 
lal‏ افزایش می‌یابد 


سلول‌های دندردتیک (Dendritic cells, DCs)‏ 
سلول‌های دندریتیک سلول‌های در گردش و مقیم بانتی 
هستند که حضور میکروب‌ها را تشخیص می‌دهند. 
واکنش‌های دفاعی ایمنی ذاتی را آغاز کرده و آنها 
پسروتئین‌های میکروبی را به دام ی یه 
سلول‌های 7 عرضه کنند و پاسخ‌های ایمنی آداپتیو را 
آغاز نمایند. این سلول‌ها به دلیل زواید غشایی بلندشان که 
یادآور دندریت‌های نورون‌ها می‌باشد. به این اسم نام‌گذاری 
شده‌اند. اغلب HDC‏ به طور گسترده‌ای در بافت‌های لنفاوی؛ 
اپیتلیوم مخاطی و پارانشیم Lael‏ توزیع شده‌اند (شکل 
{YD‏ جایگاه 81,5 WDC pay‏ در agli ool‏ و یاقت‌هایی که 
میکروب‌ها وارد می‌شوند. توانایی آنها در به دام‌انداختن 
آنتی‌ژن‌ها و انتقال آنها به محل گردش لنفوسیت‌های T‏ 
مبتدی یعنی غدد لنفاوی, و پاسخ‌های سریع آنها به 
میکروب‌ها» همه اینهاه WDC‏ را در یک موقعیت منحصر به 
فرددر سیستم آیمنی قرار می‌دهد به گونه‌اي که آنهابه عنوان 
نگهبانان عفونت (sentinels of infection)‏ می‌باشند که 
پاسخ ذاتی سریع را آغاز می‌کنند. اما همچنین پاسخ‌های 
ایمنی ذاتی را به گسترش پاسخ‌های ایمنی آداپتیو ار تباط 
می‌دهند. نقش ADC‏ به عنوان میانجی‌های ایمنی ذاتی و به 
عنوان LAAPC‏ در فصول ۴و ۶ شرح orld‏ خواهد شد. در اینجا 

ما ویژگی‌های عمومی WDC‏ را معرفی خواهیم کرد 


تکامل و ویژگی‌های زیررده‌های سلول‌های دندریتیک 

زیررده‌های DC‏ براساس تفاوت مارکرهای سطحی. 
فاکتورهای نسخه‌برداری» تکامل از سلول‌های پیش‌ساز 
x‏ و از لحاظ عملکرد و روند تکاملی و بیان ین موکولهای 
سطحی مختلف و فا کتورهای نسخه‌برداری از یکدیگر متمایز 
ویژگی‌های مشترک این زیررده‌های DC‏ عبارت است از: بلوغ 
وابسته به سایتوکاین FLT3BL‏ بروز پرو تئین 01110 و 


ee 
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Dendritic cell (Langerhans cell) Follicle Dendritic cell 


in epidermis in lymph node 


شکل ۰۲-۵ سلول‌های دندریتیک. A‏ میکروگراف نوری از سلول‌های دندریتیک (DCs)‏ کشت داده شده مشتق از پیش‌سازهای صغز 
استخوان. .B‏ یک اسکن میکروگراف الکترونی از یک a DC‏ منظور نشان دادن برآمدگی‌های غشایی گسترده آن. » و D‏ سلول‌های دندریتیک در 
پوست. طرح شماتیک (C)‏ و در یک مقطع از پوست () رنگ‌آمیزی شده توسط آنتی‌بادی اختصاصی برای سلول‌های لانگرهانس (که در این 
رنگ‌آمیزی شده توسط آنتی‌بادی‌های نشاندار شده با ماده فلورسنت cla Jobo dle‏ 13 موجود در فولیکول‌ها (به رنگ سبز) و »9اهای موجود در منطقه 
سلول ۲ (به رنگ قرمز/. 


توانایی عرضه آنتی‌ژن‌ها به سلول‌های SOT‏ و فعال‌کردن @ های کلاسیک GLADC)‏ معمولی 000 نیز 
Wl‏ یا القای food‏ در T Gla Jobe‏ نامیده می‌شوند) نوع اصلی DC‏ در به دام انداختن 


آنتی ژن‌های پروتئینی میکروب‌هایی می‌باشند که از 
طریق سدهای اپی‌تلیال وارد می‌شوند و آنها را به 
sled glu‏ 7 عرضه می‌کنند. GDC‏ کلاسیک اولین 
بار به وسیلة مورفولوژی و توانایی آنها در تحریک 
پاسخ‌های فوی سلول 1 شناخته شدند و فراوان‌ترین 
زیررده DC‏ در آپی‌تلیوم و اندام‌های لنفاوی را تشکیل 
می‌دهند. آنها طی یک مسیر تکاملی از 156]های jee‏ 
استخوان منشا می‌گیرنده در این مسیر تکاملی یک 
پیش‌ساز مشترک برای هر دو مونوسیت‌ها و SLADC‏ 
کلاسیک وجود yb‏ که برخی از آنها به پیش‌سازهای 
متعهد برای pre-cDC 45 LacDC‏ نامیده می‌شوند. 
تکامل می‌یابند. همه این مراحل در مغز استخوان رخ 
می‌دهد. lepre-cDC‏ + بافت‌های محیطی مهاجرت 
ay, gs‏ و در bel‏ بالغ می‌شوقد » LACTIC‏ را Stes}‏ 
می‌کنند. ys!‏ سلول‌ها مانند ما کروفاژهای بافتی دائماً از 
محیطی که در آن ساکن شده‌اند. ثمونه‌برداری می‌کنند. 
های کلاسیک ممکن است به دو زیررده مهم به 
نام زیرگروه اصلی یا 202 و زیررده عرضه کننده 
متقاطع [cross-presenting]‏ یا CDCI‏ تقسیم شوند 
(شکل ۲-۶ و جدول ۲-۳ را ببینید). CDC2‏ فراوان ترین 
زیررده است و در به دام انداختن آنتی‌ژن‌های اگزوژن و 
القای پاسخ‌های سلول ۲ CD4*‏ قدرتمند می‌باشد. 
زیررده 21901 از طریق فرآیندی به نام عرضه متقاطع 
[cross-presentation |‏ که در فصل ۶ Cou‏ خواهد شد. 
به منظور 6 45 آنتی‌ژن‌ها به سلول‌های CDB* T‏ بکر 
تخصصی شده است؛ این زیرگروه می تواند آنتی‌ژن‌ها را 
به سلول‌های CD4*‏ نیز عرضه کند. 
(#آهای پلاسماسایتوئید (PDO)‏ در پاسخ به 
ویروس‌ها سایتوکاین ضد ویروسی اینترفرون CEN)‏ 
نوع 1 تولید می‌کنند و ممکن است میکروب‌های ی که 
pose ayy‏ باق توق قسالتالله by‏ بر فاشت: ند بر 
آنتی‌ژن‌های آنها را sly‏ عرضه به سلول‌های 7 به 
طحال حمل کنند. اين ADC‏ به دلیل این که پس از 
فعال‌شدن از لحاظ مورفولوژی به پلاسماسل‌ها شبیه 
می‌شوند. به این اسم نام‌گذاری شدند. آنها در مغز 
استخوان از پیش‌سازهای متفاوتی از پیش‌سازهای 
ایجادکنندهٌ سلول‌های دندریتیک کلاسیک تکامل 
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می‌یابند و در خون و به تعداد کمتر در اعضای لنفاوی 
edb‏ 2 شود ee‏ بالاسماسانتية سلو ای 
bel‏ بدن در Aes‏ سایتوکاین‌های اینترفرون‌های 
(IFN)‏ نوع I‏ می‌باشند. این سایتوکاین‌ها فعالیت‌های 
ضد ویروسی قوی داشته و نقش مهمی در دفاع داتی 
میزبان علیه ویروس‌ها دارند (فصل ۴ را ببینید). 

© آهای مشتق از مونوسیت (MoDC)‏ شامل 
سلول‌هایی هستند که عملکردهای مشابه با ]ها 
دارند اما از مونوسیت‌هایی که به درون مکان‌های التهابی 
فراخوانی شده‌انده مشتق می‌شوند. آنها همانند همه 
CO eee‏ مان ln Sle 9a»‏ سوتوسی 
yas‏ 115و را نیز gle‏ می‌گفند. 

«ila SY cla Jol ©‏ «آهایی هستند که در اپی‌درم 
CSL‏ می‌شوند و عملکردهای مشترکی با ها دارند 
اما از لحاظ تکاملی با ما کروفاژهای مقیم بافتی ار تباط 
دارند» به گونه‌ای که همانند آنها از پیش‌سازهای کبد 
جنینی و کیسه زرده منشأً می‌گیرند (شکل ۲-۶ را ببینید). 
آنها از طریق موقعیت ومورفولوژی‌شان در پوست حضور 
اندامک‌های سیتوپلاسمی به JSS‏ راکت تنیس به نام 
گرانول‌های بیربک [Birbeck]‏ که با میکروسکوپ 
الکترونی دیده می‌شوند. و بیان مارکرهای مختلف 
تشسخیص داده می‌شوند (جدول ۲-۲ را ببینید). 
سلول‌های لانگرهانس ممکن است در شرای ط 
عفونت‌های پوستی, در جهت عرضه آنتی‌ژن‌ها به 
سلول‌های T‏ "714 و فعال‌سازی آنها Aas Joe‏ یا در 
فقدان عفونت» آنتی‌ژن‌های خودی را به سلول‌های 
CD4* 7‏ عرضه کنند و منجر به القای تولرانس نسبت 
به این آنتی‌ژن‌ها شوند. 


جمعیت دیگری از سلول‌ها به نام سلول‌های دندریتیک 
قولیکولار (follicular dendritic cell, FDC)‏ مورفولوژی 
دندریتیک دارند اما آنها از پیش‌سازهای مغز استخوان Lice‏ 
نمی‌گیرند. آنتی‌ژن‌های پرو تئینی را به سلول‌های 1 عرضه 
tS gai‏ و نباید با WDC‏ اشتباه گرفته شوند. LaFDC‏ در 
فعال‌سازی سلول 83 در مراکز زایگر ارگان‌های لنفاوی تانویه 
نقش دارند. 
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شکل ۲-۶. بلوع سلول‌های دندریتیک. سلول‌های دندریتیک (DCs)‏ از یک سلول پیش‌ساز مشترک از رد میلوئیدی در مغز استخوان 
Lite‏ می‌گیرند و سپس به زیررده‌هایی place‏ می‌شوند. به طوری که بخش اصلی آنها به 9های کلاسیک 9(cDC)‏ 96آهای پلاسماسایتوئید (PDGC)‏ 


هستند. 0های مشتق ازمونوسیت (Mo-DCS)‏ احتمالاً از مونوسیت‌ها در بافت‌های ملتهب منشأً می‌گیرند. برخی (1های پلاسماسایتوئید احتمالا از 


پیش‌ساز ستترک litte BC‏ می‌گیرد 


لنقوسیت‌ها 
للفوسیت‌ها. سلول‌های منحصر به فرد اییمنی آداپتیی 
تنها سلول‌هایی در بدن هستند که پذیرنده‌های آنتی ژنی 
را با توزی مک لونال بیان می‌کنند و هر یک برای 
شاخص‌های آنتی ژنی متفاوت. اختصاصی هستند. هر 
کلون از لنفوسیت‌های 13 و 7 پذیرنده‌های آنتی‌ژنی را با یک 
ویژگی بیان می‌نمایند به طوری که از ویژگی پذیرنده‌ها در 
pbs‏ کلون‌هاء متمایز است. همان‌طور که در این فصل و 
فصل‌های بعدی بحث خواهد شد, میلیون‌ها کلون لنفوسیتی 
در بدن وجود دارد که هر شخص را قادر می‌سازد که میلیون‌ها 
آنتی‌ژن بیگانه را شناسایی و به آنها پاسخ دهد. 

نقش لنفوسیت‌ها در میانجی‌گری ایمنی آداپتیو توسط 


شواهد متفاوتی که در جریان بیش از دهه‌ها تحقیق گردآوری 
شد. مشخص گردید. یکی از شواهد اولیه از این مشاهده به 
دست آمد که در افراد مبتلا به نقص ایمنی مادرزادی و 
اکتسابی» تعداد لنفوسیت‌ها در گردش خون محیطی و 
بافت‌های لنفاوی کاهش یافته است. آزمایش‌های انجام 
شده در موش و رت. نشان داد که تخلية لنفوسیت‌ها پاسخ به 
ایمونیزاسیون را مختل می‌کند و تنها نوع سلولی که می‌تواند 
ایمنی اختصاصی به میکروب‌ها را از حیوانات yor!‏ شده به 
حیوانات بکر (naive)‏ منتقل US‏ لنفوسیت‌ها هستند. 
مطالعات انجام شده در آزمایشگاه sob (in vitro)‏ کرده‌اند 
که تحریک لنفوسیت‌ها با آنتی‌ژن‌هاء پاسخ‌هایی را ایجاد 
می‌نماید که بسیاری از خواص پاسخ‌های ایمنی القاء شده در 


OL 
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حدول ۲-۳. زیر رده‌های سلول دندریتیک انسانی 


BDCA-2 (CD303) CD11C 


مارکرهای سطحی ‏ 


CD11b CD11b ۵ 
CCR2_ Langerin (CD207) BDCA~4 (CD304) BDCA-3 (CD141) BDCA-1 (CDIC) 
CD14 EPCAM CLEC9A 
BDCA1 CD123 XCRI* 
CDla 
های بیان شده مختلف مختلف سطوح بالایی از مختلف مختلف‎ ۶ 
TLR9 7و‎ 
۳1 E2-2 IRF8 1۳4 فاک ستورهای‎ 
BATF3 نسخه‌برداری‎ 
تیپ 1 مختلف‎ IFN 11-12 IL-6 سایتوکاین‌های عمده مختلف (شامل‎ 
(IL-23 تولید شده‎ 


فعالیت‌های فرض شده ای مش tga)‏ ایمتی ضد‌ویروسی: ایمتی 3,519 مت Beg Wi pated‏ 


اصلی سایتوکاین‌های برداشت و عرضه اسخ ذاتی اولیه. سایتوکاین‌های سایتوکاین‌های 
التهابی woe‏ آمده‌سازی التهابی التهابی 
افتسصاین آداپتیو: (priming) (cross-presentation)‏ ایمنی آداپتیو: به دام نقش نامشخص در 
برداشت و عرضغا آنتی‌ژن‌هابه سلول‌های T‏ ضد انداختن آنتی‌ژن‌ها ایمنی آداپتیو 
آنتی‌ژن‌ها WE‏ به سلول‌های 7 ویروسی و عرضه آنها غالبا 
سس لول‌های cps T‏ القاء a,‏ سلول‌های T‏ 
cp4*‏ پاسخ‌های 1 cp4*‏ 


مولکول‌های 11 MHC‏ ,1 بارز می‌کنند. سلول‌های دندریتیک فعال نشده ممکن است آنتی‌ژن‌های خودی را نمایش دهند و موجب حفظ تحمل به خود 
گردند؛ این عملکرد فرضی در جدول فوق ذکر نشده است. 
IL‏ اینترلوکین. IFN‏ اینترفرون» TLR‏ پذیرنده شبه تول. 


شرایط فیزیولوژیک درون بدن (in vivo)‏ را دارا می‌باشند. به 
دنبال شناسایی لنفوسیت‌ها به عنوان واسطه‌های ایمنی 
هومورال و سلولی» اکتشافات زیلدی با سرعت زیاد درباره انواع 
مختلف لنفوسیت‌هاء Lie‏ آنها در مغز استخوان و تیموس, 
نقش آنها در پاسخ‌های ایمنی متنوع و پیامدهای نقص آنها 
به دست آمد. یکی از مهمترین این یافته‌ها پی‌بردن به 
پذیرنده‌هایی با توزیع JU IS‏ بسیار متنوع و اختصاصی برای 


آنتی‌ژن‌ها می‌باشد که توسط لنفوسیت‌ها و نه هیچ نوع سلول 
دیگری تولید می‌شوند. !1.5 اطلاعات وسیعی در راب طه با 
ژن‌هاء پرو تئین‌ها و عملکرد لنفوسیت‌ها گردآوری شده است. 

یکی از جذاب‌ترین جنبه‌های بیولوژی لنفوسیت‌ها این 
است که چگونه گنجینه بسیار متنوعی از پذیرنده‌های 
آنتی‌ژنی با ویژگی‌های متفاوت. از تعداد محدود ژن‌های اين 
پذیرنده‌ها که در ژرم‌لاين وجود دارند. تولید می‌شود. هم 


۴۰ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


اکنون مشخص می‌باشد که ژن‌های کدکنندهٌ پذیرنده‌های 
آنتی‌ژنی لنفوسیت‌هاء توسط نوترکیبی قطعات DNA‏ طی 
بلوغ این سلول‌ها شکل می‌گیرند. یک جنبه تصلافی» برای 
این وقایع نوترکیبی سوماتیک وجود دارد که باعث تولید 
میلیون‌ها ژن بازآرایی شده متفاوت پذیرنده‌ها و یک گنجینه 
بسیار متنوع از ویژگی‌های آنتی‌ژنی در بین کلون‌های متفاوت 
لنفوسیت‌ها می‌شود (فصل ۸ را (Ariens‏ 

تعداد کل لنفوسیت‌ها در یک فرد بزرگسال سالم در حدود 
۱ می‌باشد. از اين تعداه حدود ZY‏ در خون» ۸۴ در 
پوست» حدود ۱۰/ در مغز استخوان» حدود ۱۵ در بافت‌های 
لنفاوی مخاطی مجاری گوارشی و تنفسی و حدود ۶۵/ در 
اندام‌های لنفاوی (عمد تا در طحال و غدد لنفاوی) وجود دارند. 
ما در ابتدا خصوصیات این سلول‌ها و سپس سازمان‌دهی آنها 
را در بافت‌های لنفاوی مختلف شرح خواهیم داد. 


کلاس‌های لنفو سیت‌ها 

لنفوسیت‌ها دارا ی کلاس‌های متمایزی هستن دکه از نظر 
عملکرد و محصولات پروتئینی متفاوت می‌باشند 
yt a)‏ ۳-۴ کاس هلت Ls)‏ تن قوستتها ف اقصل ۱ 
معرفی شدند (شکل ۱-۵ را ببینید). از نظر مورفولوژی» همه 
نفوسیت‌ها شبیه یکدیگر هستند و شکل ظاهری آنها 
منعکس‌کنندة ن_اهمگون‌بودن یا تنوع در عملکرد آنها 
نمی‌باشد. لنفوسیت‌های B‏ سلول‌های تولیدکننده آنتی‌بادی 
هستند و به دلیل این که مشخص شد در عضوی از پرندگان به 
نام JL bursa of Fabricius‏ می‌شوند به اين نام خوانده 
می‌شوند. در پستانداران عضو آنا تومیک معادل آن وجود ندارد 
و مراحل ay!‏ بلوغ سلول‌های 1 در مغز استخوان صورت 
می‌گیرد. بنابراین لتفوسیت‌های B‏ به لنفوسیت‌های مشتق 
es 5‏ از مغز استخوان (bone marrow)‏ اشاره دارد. 
لتفوسیت‌های 7 که واسطه‌های teal‏ سلولی می‌باشند از 
سلول‌های پیش‌ساز موجود در مفز استخوان منشأً می‌گیرند و 
سپس به تیموس مهاجرت کرده و در آنجا بالغ می‌شوند 
(لنفوسیت 7 به لنفوسیت‌های مشتق شده از تیموس 
[thymus]‏ اشاره می‌کند). زیر گروه‌هایی از لنفوسیت‌های 13 و 
T‏ با خصوصیات ظاهری و ویژگی‌های عملکردی مجزا وجود 


دارند. 


زیررده‌های لنفوسیت‌های B‏ 

زیرگروه‌های عمده سلول‌های B‏ سلول‌های B‏ فولیکولار, 
سلول‌های 13 ناحیه مارژینال و سلول‌های Bel‏ هستند که هر 
یک از آنها در نواحی آناتومیک جداگانه در بافت‌های لنفاوی 
یافت می‌شوند. سلول‌های 13 فولیکولار که فراوان ترین 
سلول‌های 13 در بدن هستند, در بافت‌های لنفاوی و خون 
یافت می‌شوند. آنها مجموعه‌ای از آنتی‌بادی‌های بسیار 
متنوع و توزیع شده به شکل کلونال را بارز می‌کنند که به عنوان 
پذیرنده‌های آنتی‌ژن سطح سلولی و مولکول‌های اجرایی 
مترشحه کلیدی ایمنی هومورال آداپتیو عمل می‌کنند. 
سلول‌های B‏ فولیکولار اغلب آنتی‌بادی‌های با میل پیوندی 
زیاد و سلول‌های B‏ خاطره‌ای را به وجود می‌آورند که افراد را از 
عفونت‌های مکرر توسط همان میکروب‌هاء محافظت 
می‌کنند. در مقابل» سلول‌های 13-1 و سلول‌های B‏ ناحیه 
مارژینال درصد کمی از سلول‌های 13 را تشکیل می‌دهند و 
آنتی‌بادی‌هایی با تنوع محدود تولید می‌کنند. سلول‌های 13-1 
Wk‏ در بافت‌های مخاطی و حفرات پلور و پریتوئن یافت 
می‌شوند» در حالی که سلول‌های B‏ ناحیه مارژینال در 
Ladd rigs‏ در طسال حفبور خازند اما فر انسان‌ها Gan‏ 


است در گردش خون CEL‏ شوند. 


زیررده‌های لنفوسیت‌های 1 

دو زیررده عمدهٌ سلول‌های T‏ براساس بیان سطحی 
پرو تئین‌های CD4‏ و 028 تعریف می‌شوند (شکل ۲-۷). 
سلول‌های T‏ واسطه‌های ایمنی سلولی هستند: سلول‌های 
CD4* T‏ لنفوسیت‌های T‏ یاریگر یا پیش‌سازهای بکر آنها 
هستند و سلول‌های T‏ 0۳8۳ .11 ها یا پیش‌سازهای آنها 
هستند. هر دو سلول‌های CD4* T‏ و 128 پذیرنده‌های 
آنتی‌ژنی به نام پذیرنده‌های سلول af (TCR) T‏ را بیان 
می‌کنند. cla Jobe‏ 1 یاریگر *4) سایتوکاین‌هایی ترشح 
می‌کنند که بر روی سلول‌های متنوع دیگری شامل ple‏ 
انقوسیت‌طای dT‏ سلول‌های 5B‏ ماگزوفاژها عمل می‌کتنده 
CD8* claCTL‏ سلول‌های آلوده شده با ویروس‌ها و pls‏ 
میکروب‌هایی که می‌توانند درون سلول‌های میزبان زنده 
بماننده را شناسایی کرده و آنها رااز بین می‌برند. آنها همچنین 
سلول‌های سرطانی را می‌کشند. سلول‌های 1 تنظیم کننده 
(regulatory) CD4*‏ سومین زیرگروه سلول‌های T‏ 


ی ی ۳۹ ۹ ۱۰٩۹٩‏ 


فصل ۲ -سلول‌ها و بافت‌های سیستم ایمنی ۴۱ 


جدول ۲-۴. انواع لنفوسیت‌ها 


۰ | کلاس‎ MHC Fe پذیرنده‌های‎ 


ایمونوگلبولین سطحی 


تولید آنتی‌بادی (ایمنی هومورال) 


فولیکولار وینگی‌های متنوع ‏ | CD23 CDI9AT‏ 
برای بیشتر 
انواع مولکول‌ها 
سلول‌های B‏ |تولید آنتی‌بادی (ایمنی‌هومورال) IgM CD27‏ و فا کت 
ناحية 
مارژینال 


تولید آنتی‌بادی (ایمنی همورال) نوگلبولین 7 IgM «CD43 .CD20‏ 
اما 0070 


لنفوسیت‌های 7 | فعال‌کردن سلول‌های B‏ (ایمنی هترودایمرهای ۵ | 003۳ "مجح و 6۳8 ۳۵-۴ ۵-۵ 
یاریگر *4» |هومورال) ویژگی‌های متنوع 
فعال‌کردن ماکروفاژها (ایمنی سلولی) | برای کمپلکس‌های 
تحریک التهاب 
کلاس TI‏ 
لنفوسیت‌های T‏ | کشتن سلولهای آلوده به هترودایمرهای 0 | .CD3*‏ مج cps*‏ ۱۰ ۱۵-۲۰ ۱۰-۱۵ 
سایتوتوکسیک | باکتری‌های درون سلولی و ویژگی‌های متنوع 
cps*‏ سلول‌های توموری برای کمپلکس‌های 
پیتید MHC.‏ 
کلاس 1 
سلول‌های ۲ اعملکرد plu‏ سلول‌های g T‏ سایر اهترودایمرهای ۵ | .CD3*‏ مهم cp2s*‏ .| ۱-۲ ۱ ۱ 
تنظیمی سلول‌های ایمنی را سرکوب می‌کند | اختصاصی برای | FOXPS®‏ (شایع‌ترین فنوتیپ 
(تنظیم پاسخ‌های ایمنی, حفظ | آنتی‌ژن‌های خودی و | می‌باشد. البته فنوتیپ‌های 
تحمل به خود) برخی از آنتی‌ژن‌های | دیگری نیز وجود دارد) 
بیگانه (کمپلکس‌های 
پپتید - ۱110 کلاس 11 
سلول‌های NKT‏ | پاسخ‌های ایمنی ذاتی و آداپتیو را ا|هترودایمرهای ۵ |0۳56 0016 (پذیرندة۳ ۵-۳۰۱ تادر ۱۰ 
(Natural killer‏ | سرکوب یا فعال می‌کنند ویژگی محدود برای CD3 «(IgG‏ 
T cells)‏ برای کمپلکس‌های 


CD1 - گلیکولیپید‎ 


رن ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


جدول ۲-۴. انواع لنفوسیت‌ها (aslo!)‏ 


اعمال یاریگر و سایتوتوکسیک هترودایمرهای 7۵ | 003۳ 004و 0108 متغیر 


ویژگی‌های محدود 


yo ۲‏ (ایمنی ذاتی) 
برای آنتی‌ژن‌های 


پپتیدی و 


Gide pe 


هترودایمرهای 0 


اعمال یاریگر و سایتوتوکسیک cps* .cp3*‏ 


associated‏ در روده ویژگی محدود برای | (اکثریت) 
E invariant‏ 

T cells 

(MAIT) 


MHC‏ کمپلکس سازگاری نسجی اصلی - تا ایمونوگلبولین 

در این جدول ویژگی‌های Lol‏ لنفوسیت‌ها در سیستم ایمنی آداپتیو خلاصه شده است. سلول‌های کشندهٌ طبیعی (NK cells)‏ و ple‏ سلول‌های 
لنفوئیدی ذاتی که در فصل ۴ بحث خواهد شد. در اين جدول آورده نشده است. 

a‏ درصدها تقرییی و براساس اطلاعات ay‏ دست آمده از خون محیطی انسان و اندام‌های لنفاوی موش هستند. در LS‏ تقریباً ۵۰ درصد لنفوسیت‌ها 
سلول‌های MAIT‏ هستند. 

b‏ سلول‌های Bel‏ یک زیررده مجزا در موش می‌باشند. اما مشخص نیست که LT‏ زیررده مشابه در انسان نیز وجود دارد یا خیر. 

» در بسیاری موارد نسبت سلول‌های 6087 004۳ a‏ سلول‌های *0۳8 01247 در شرایط پایدار در حدود دو dy‏ یک است. 


می‌باشند که پذيرند OB‏ را بارز می‌کنند و عملکرد آنها مهار 
(natural killer ۲ cells)‏ سلول‌های ۲ نامتغیر مر تبط با 
مسخاط g(MAIT, mucosa-associated invariant T)‏ 
سلول‌های T‏ 7۵سه زیررده سلول‌های T‏ با تعداد کمتر 
هستند که پذیرنده‌های سلول 1 را با تنوع محدودتری بارز 
می‌کنند. مشابه با آنتی‌بادی‌های ساخته شده توسط 
سلول‌های 13-1 عملکردهای این کلاس‌های سلول‌های 1 و 
B‏ در فصل‌های بعدی شرح داده خواهند شد. 


لنفوسیت‌ها مانند تمام سلول‌های خونی بعد از تولد از 
ل_فوسیت‌ها از سلول‌های پیش تاز (progenitors)‏ مغز 


استخوان است؛ این یافته برای اولین بار با آزمایش‌هایی که 
نشان داده شد. لنفوسیت‌ها و پیش‌سازهای (precursors)‏ 
gl‏ به اشعه حساس هستند و در اثر تاباندن دوزهای SVL‏ 
اشعه LF‏ از بین می‌روند. اگر به یک موش اشعه دیده از یک 
سلول‌های بنیادی خونساز (hematopoietic stem cells‏ 
(11560] از نزد دیگر که قابل افتراق از میزبان می‌باشند. 
تزریق شود تمام لنفوسیت‌هایی که بعد از آن در بدن موش 
گیرنده تکامل پیدا می‌کنند. از سلول‌های مغز استخوان یا 
HSCs‏ موش دهنده منشاً می‌گیرند. چنین روش‌هایی برای 
تعیین بلوغ لنفوسیت‌ها و ples‏ سلول‌های خونی سودمند 
هستند 


تمام لنفوسیت‌ها در طی عبور از مراحل پیچیده بلوغ؛ 


& اس 


105 104 103 0 
لاس سس i‏ 


شکل ۲-۷. زیررده‌های سلول . نمودار فلوسایتومتری‌مربوط 
به لنفوسیت‌های خون انسان که با معرف‌های تشخیص LBD‏ بیان سطح 
سلولی 0124 یا 1(8) رنگ‌آمیزی شده‌انده نشان داده شده است. هر نقطه 


نمایانگر یک سلول منفرد است. و موقعیت هر نقطه درون OMY‏ بیان 
سلولی CD4‏ و CD8‏ را مشخص می‌کند (فلوسایتومتری در 111 Appendix‏ 
توضیح داده شده است). اغلب سلول‌های T‏ در خون و اندام‌های لنفاوی یا 
افراد سالم نسبت سلول‌های aT CD4*‏ "6۲8 تقریباً ۲ به ۱ می‌باشد. 


پذیرنده‌های آنتی‌ژنی را بارز کرده و خصوصیات ظاهری و 
عملکردی سلول‌های بالغ را به دست می‌آورند (شکل ۲-۸). 
جایگاه‌های آناتومیکی که مراحل اصلی تکامل لنفوسیت‌ها 
در آنها رخ می‌دهد اعضای لنفاوی زایا (یا اولیه یا مرکزی) 
فامینه می‌فوتفاین جانگاه‌ها Sex Lab‏ استغوان: مخلی که 
پیش‌سازهای همه لنفوسیت‌ها در آن به وجود مب آنند 9 
سلول‌های 3 در Ml bul‏ می‌شوند و همچنین تیموس» محل 
بلوغ سلول‌های ۲ می‌باشند. روند بلوغ لنفوسیت‌های ظ و 1 
را با جزئیات بیشتر در فصل ۸مورد بحث قرار خواهیم داد. 


برخورد با انتی‌ژن مشخص می‌شوند 
لنفوسیت‌های بکری که در مغز استخوان يا تیموس بالغ 
شده‌اند به اندام‌های لنفاوی انویه ( محیطی) مهاحرت 


فصل ۲ -سلول‌ها و بافت‌های سیستم ایمنی ۳ 


می‌کنند و در آنجا توسط آنتی‌ژن‌ها فعال می‌شوند تا 
تکثیر شوند و به سلول‌های مجری يا خاطره تمایز یایند 
(شکل ۲-۹ و جدول ۲-۵). سلول‌های T‏ بالغی که از تیموس 
خارج می‌شوند. لنفوسیت‌های ۲ بکر (naive)‏ نامیده 
می‌شوند. سلول‌های 13 اغلب دوره تکاملشان را در مغز 
استخوان می‌گذراننده اما مراحل نهایی که منجر به تولید 
لنفوسیت‌های 8 بکر JL‏ می‌شوند. در طحال رخ می‌دهند. 
لنفوسیت‌های بکر از نظر عملکردی غیرفعال هستنده اما پس 
ز فعال‌شدن توسط آنتی‌ژن» تکثیر می‌شوند و دچار تغییرات 
قابل توجهی در شکل ظاهری و فعالیت‌های عملکردی 
می‌گردند. فعال شدن لنفوسیت‌های بکر به دنبال مجموعه‌ای 
از حوادث پشت سر هم می‌باشد که با ساخت پروتئین‌های 
جدید مثل پذیرنده‌های سایتوکاینی و سایتوکاین‌ها آغاز 
می‌شود که اين مراحل برای بسیاری تغییرات بعدی ضروری 
هستند. سلول‌ها سپس تکثیر می‌یابند و در نتیجه اندازه 
کلون‌های مختص آنتی‌ژن افزایش می‌یابد و اين فرآیند به 
نام گسترش کلونی (clonal expansion)‏ نامیده می‌شود. در 
برخی عفونت‌هاء تعداد سلول‌های T‏ اختصاصی میکروب 
احتمال دارد تا بیش از ۵۰,۰۰ برابر در Job‏ یک هفته 
افزایش ob‏ و تعداد سلول‌های B‏ اختصاصی نیز ممکن است 
تا ۵۰۰۰ برابر افزایش یابد. این گسترش کلونی سریع 
لنفوسیت‌های اختصاصی میکروب. برای همگام‌ماندن با 
توانایی میکروب‌ها در همانندسازی سریع لازم است. 
همزمان با GAS‏ لنفوسیت‌های تحریک‌شده با آنتی‌ژن 
شروع به تمایز یافتن به سلول‌های مجری (effector cells)‏ 
می‌کنند که عملکرد آنها حذف آنتی‌ژن است. بسیاری از 
سلول‌های مجری به درون محل‌های باقتی عفونت مهاجرت 
می‌کنند. و برخی از آنها در اندام‌های لنفاوی ثانویه می‌مانند. 
سایر دودمان لنفوسیت‌های ۲ Bg‏ تحریک شده با آنتی‌ژن: 
به سلول‌های خاطره (memory cells)‏ با عمر طولانی pls‏ 
می‌یابند و نقش il‏ ایجاد پاسخ‌های (ثانویه) سریع و 
افزایش‌یافته در برخوردهای بعدی با آنتی‌ژن است. 
لنفوسیت‌های بکر» مجری و خاطره با معیارهای ظاهری و 
عملکردی فراوانی مشخص می‌شوند (جدول ۲-۵). 

جزئیات فعال‌شدن و تمایز لنفوسیت‌هاء به همراه اعمال 
هر یک از جمعیت‌هاء در فصل‌های بعدی این GES‏ مورد 
بررسی قرار می‌گیرند. در bull‏ ما خصوصیات ظاهری هر 
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شکل ۲-۸. F gl‏ لنقوسیت ها. لنفوسیت‌ها از سلول‌های بنیادی مغز استخوان تکامل پیدا می‌کنند. در اندام‌های لنفاوی زایا (مغز استخوان 
برای سلول‌های B‏ و تیموس برای سلول‌های ۲) بالغ می‌شوند و سپس از خون به اندام‌های لنفاوی ثانویه (گره‌های لنفی. طحال, بافت‌های لنفاوی 
مخاطی) گردش isles ge‏ سلول‌های 7 کاملاً بالغ تیموس را ترک می‌کنند اما سلول‌های B‏ نابالغ مغز استخوان را ترک می‌نمایند و روند بلوغ خود را در 
اندام‌های لنفاوی ثانویه تکمیل می‌کنند. لنفوسیت‌های بکر ممکن است به آنتی‌ژن‌های بیگانه در این بافت‌های لنفاوی ثانویه پاسخ بدهند یا توسط 


عروق لنفاتیک درناژکننده به خون برگردند و مجدداً از طریق سایر اندام‌های لنفاوی ثانویه گردش نمایند. 


جمعیت را به اختصار بیان خواهیم کرد. 


لنفوسیت‌های بکر (Naive lymphocytes)‏ 
لنفوسیت‌های بکر سلول‌های 7 BL‏ بلغ هستند که هیچگاه 
با آنتی‌ژن بیگانه مواجه نشده‌اند (علت بکر نامیدن به این 
دلیل است که این سلول‌ها از نظر ایموتولوژی بی تجربه 
هستند). لنفوسیت‌های بکر در گردش خون و اعضای لنفاوی 
ائویه یافت می‌شوند.لنفوسیت‌های بکر و خاطره. هر دو 
لنفوسیت‌های در حال استراحت نامیده می‌شوند. زیرا به 
صورت فعال تقسیم نمی‌شوند یا اعمال اجرایی انجام 
نمی‌دهند و قبل از تحریک آنتی‌ژنی در Ale yo‏ استراحت يا 
GO > yo‏ سیکل سلولی قرار دارند. لنفوسیت‌های بکر (و 
خاطره) T‏ و 8 نمی‌توانند به سادگی از روی شکل ظاهری 
افتراق داده شوند و هر دو زمانی که در prow!‏ خون مشاهده 
tig‏ لنلفوسیت‌های کوچک نامیده می‌شوند. یک 
لنفوسیت کوچک, pom‏ ۸-۱ قطر دارد و یک هسته بزرگ با 
هتروکروما تین متراکم و یک سیتوپلاسم باریک دارد که حاوی 
تعداد کمی میتوکندری» ریبوزوم و لیزوزوم است اما 


اندامک‌های تخصصی قابل مشاهده ندارند (شکل ۲-۱۰). 
لنفوسیت‌های بکر )9 خاطره) برای تأمین نیازهای انرژی پایه 
خود. WE‏ به فسفریلاسیون اکسیداتیو و اکسیداسیون 
اسیدهای چرب وابسته هستند. 

لنفوسیت‌های So‏ معمولا برای ۱ تا ۳ ماه زنده می‌مانند. 
بقای آن ها نیازمند سیگنال‌هایی می‌باشد که توسط 
پذیرنده‌های آنتی‌ژنی و سایتوکاین‌ها تولید می‌شوند. برای 
حفظ دخیره لنفوسیت‌های بکر در اندام‌های لنفاوی ثانویه, 
js‏ به بروز ot phy‏ آنتی‌ژنی می‌باشد» این موضوع در 
مطالعات انجام شده روی موش که در آن ژن‌های کدکنندة 
پذیرنده آنتی‌ژنی سلول‌های 13 TL‏ بعد از بلوغ لنفوسیت‌ها 
حذف شده بودند» ثابت گردید. در این مطالعات لنفوسیت‌های 
بکر بالغی که پذیرنده‌های آنتی‌ژنی خود را از دست داده بودنده 
در عرض ۲ يا ۲ هفته از بین می‌رفتند. نشان داده شده است 
که پذیرنده‌های آنتیژنی سلول‌های 13 بکر» سیگنال‌های 
بقاء را حتی در LE‏ آنتی‌ژن تولید می‌کنند و لنفوسیت‌های T‏ 
بکر آنتی‌ژن‌های خودی متعددی را به صورت ضعیف 
شناسایی می‌کنند. به طوری که سیگنال‌های بقای کافی 


سس 
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شکل .۲-٩‏ مراحل موجود در زندگی لنفوسیت‌ها. لنفوسیت‌های بکر در اندا‌های لنفاوی ثانویه, در پاسخ به آنتی‌ژن تکثیر می‌شوند 
و به سلول‌های مجری که عملکرد آنها حذف آنتی‌ژن‌ها می‌باشد. تمایز می‌یابند. سلول‌های مجری )89 لنفوسیت B‏ پلاسماسل‌های ترشح کننده 
آنتی‌بادی (که برخی از آنها عمر طولانی دارند) هستند. سلول‌های مجری )89 لنفوسیت "0۳4 T‏ سلول‌های T‏ یاریگر تولیدکنندة سایتوکاین؛ و 
سلول‌های مجری ,59 CD8‏ (نشان orld‏ نشده است)» لنفوسیت‌های T‏ سایتو توکسیک می‌باشند. بیشتر سلول‌های T‏ مجری. اندام‌های لنفاوی ثانویه را 
ترک می‌کنند و به درون بافت‌های آلوده مهاجرت می‌کنند. برخی از سلول‌های 1 So jb‏ در اندام‌های لنفاوی ثانویه باقی می‌مانند و در boul‏ به سلول‌های 
8 در ایجاد پاسخ‌های آنتی‌بادی کمک می‌کنند. pls‏ اخلاف لنفوسیت‌های تحریک شده با a ig jal‏ سلول‌های خاطره با طول عمر طولانی تمایز 


می‌يابند. که در اندام‌های لنفاوی ثانویه و بافت‌های غیرلنفاوی ساکن می‌شوند. ویژگی‌های لنفوسیت‌های بکر مجری و خاطره‌ای را در جدول ۲-۵ ببینید. 


القاء شود بدون آن که سیگنال‌های قوی تر که برای شروع 
تکثیر و تمایز به سلول‌های مجری لازم است. ایجاد گردند. 
سایتوکاین‌ها نیز برای بقاء لنفوسیت‌های بکر ضروری 
هستند و سلول‌های 1 و 13 بکر پذیرنده‌هایی برای این 
سایتوکاین‌ها بارز می‌کنند. مهمترین سایتوکاین‌ها در Or‏ 
آنها IL-7‏ می‌باشد که موجب بقا و پیش‌برد > dd‏ سلولی به 
میزان کم در لنفوسیت‌های T‏ بکر می‌گردد؛ سایتوکاین مهم 
دیگر فاکتور فعال‌کننده سلول (B cell-activating factor B‏ 
[BAFF])‏ سایتوکاینی متعلق به خانوادهٌ فاکتور نکروز دهنده 
تومور (TNF)‏ است که برای بقای سلول B‏ بکر لازم است. 
در حالت پایدا b‏ هومئوستاز, تعداد لنفوسیت‌های بکر 
نسبتاً ثابت باقی می‌مانده زیرا بین مرگ خودبه‌خودی 
این سلول‌ها و تولید سلول‌های جدید در اندام‌های لنفاوی زایا 
تعادل وجود دارد. از دست‌دادن لنفوسیت‌ها منجر به تکثیر 
جبرانی لنفوسیت‌های باقی مانده و افزایش برون‌ده اندام‌های 
اولیه می‌گردد. Gal‏ پاسخ سیستم ایمنی برای دوباره برقرار 


گردن Mas‏ ترمال گل لشفوسیت‌هاء gb SF‏ هومتوستاتیک 
(homeostatic proliferation)‏ نامیده می‌شود. چنانچه 
لنفوسیت‌های بکر به میزبان ABLE‏ لنفوسیت (لنفوپنیک) 
منتقل شوند. لنفوسیت‌های منتقل شده شروع به تکثیر و 
افزايش در تعداد می‌نمایند تا زمانی که تعداد آنها حدوداً به 
اندازه تعداد لنفوسیت‌ها در حیوانات طبیعی شود. به نظر 
می‌رسد تکثیر هومئوستا تیک به وسیلة سیگنال‌های مشابه با 
سیگنال‌های لازم برای حفظ لنفوسیت‌های بکر (برای Jee‏ 
شناسایی ضعیف برخی از آنتی‌ژن‌های خودی توسط 
سلول‌های یا سیگنالینگ خودبه‌خودی پذیرنده سلول 9 در 
سلول‌های B‏ و سایتوکاین‌ها به ویژه 117) ایجاد می‌شود. از 
این پدیده در پروتکل‌های سلول T‏ درمانی برای مثال در 
ole?‏ برخی از لوکمی‌هاء در بالین استفاده می‌شود. سلول‌های 
T‏ انتقال یافته حداکثر تکثیر را در شرایطی که تعداد 
سلول‌های 1 میزبان کاهش LL‏ روندی که تخلیه لنفوسیتی 
(lymphodepletion)‏ نامیده می‌شود, پیدا می‌کنند (فصل ۱۸ 


۴۶ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


جدول ۲-۵. ویژگی‌های لنفوسیتهای بکر. مجری و خاطره‌ای 


مهاجرت 


فراوانی سلول‌های پاسخ‌دهنده به 
آنتی‌ژن خاص 
اعمال اجرایی 


سیکل سلولی 
joy‏ پرو تئین سطحی 
(CD25)‏ 11-28 
سلکتین 1 (CD62L)‏ 
IL-7R (CD127)‏ 
مولکول‌های چسبان: اینتگرین‌هاه 
مین 
پذیرنده کموکاینی: CCR7‏ 
ایزوفرم اصلی CD45‏ (فقط در انسان] 


مورفولوژی کوچک سیتوپلاسم BEE‏ 


ایمونوگلبولین (Ig)‏ تولید شده 


عملکرد اجرایی 

مورفولوژی 

بروز پروتئین سطحی 
پذیرنده کموکاینی: CXCRS‏ 
CD27‏ 


bury‏ به اعضای لنفاوی ثانویه 


uke Slt) ne 
سیتوپلاسم زیاد پلاسماسل | کوج‎ Sin] ۰۰. کوچک. سیتوبلاسم ناچیز‎ 


bus‏ به بافت‌های ملتهب و 
بافت‌های مخاطی 


ترجیحاً به بافت‌های ملتهب 


را ببینید). 


لنفوسیت‌های مجری (Effector Lymphocytes)‏ 
لنفوسیت‌های بکر در پاسخ به تحریک توسط آنتی‌ژن و دیگر 
سیگنال‌ها. قبل از تقسیم‌شدن وارد مرحله 1 از سیکل 
سلولی می‌شوند لتقودیتهای ab‏ شده FSi‏ ند ند 
) ۰ تا \Yum‏ قطر)؛ La Solas]‏ و سیتو پلاسم بیشتری دارند 9 


لنفوسیت‌های بزرگ يا لنفوبلاست نامیده می‌شوند (فصل 
۰ را ببینید). این تغییرات به انرژی و سوبسترای بیشتر 
برای فعالیت‌های بیوسنتزی نیاز دارند. لنفوسیت‌های تازه 
فعال شده برای one‏ انرژی از گلیکولیز هوازی و برای تولید 
مقابولیتهای حبذ واسطی که برای ساکتن. disse‏ 
لیپیدها و اسیدهای نوکلئیک جدید لازم می‌باشد از چرخة 
تری‌کربوکسیلیک اسید استفاده می‌کنند. 

برخی از این لنفوسیت‌های فعال شده به لنفوسیت‌های 


TT اک‎ - 


۲ 


شکل ۲-۱۰. مورفولوژی لنفوسیت‌ها. A‏ میکروگراف 
نوری یک لنفوسیت در اسمیر خون محیطی؛ . میکروگراف الکترونی 
یک I‏ فوسیت کوچک؛ C‏ میکروگراف نوری یک لنفوسیت بزرگ 
(لنفوبلاست)؛ (1. میکروگراف الکترونی یک لنفوسیت بزرگ (لنفوبلاست). 


مجری sub ce ples‏ که توانایی تولید مولکول‌هایی را دارند 
که حذف‌کننده آنتی‌ژن‌های بیگانه می‌باشند؛ لنفوسیت‌های 
T‏ مجری شامل سلول‌های T‏ یاریگر (*0124)و م1[ های 
7 و لنفوسیت‌های B‏ مجری ترشح کنندهٌ آنتی‌بادی؛ 
غالبا پلاسمابلاست و پلاسماسل؛ هستند. سلول‌های T‏ 
یاریگر از طریق مولکول‌های سطحی مثل لیگاند CD40‏ 
(CD154)‏ که به CD40‏ سطح سلول‌های دیگر متصل 
می‌شود. و سایتوکاین‌های ترشحی که به پذیرنده‌های روی 
سلول‌ها متصل می‌شوند. لنفوسیت‌های B‏ ماکروفاژها و 
0هارا فعال می‌کنند. CTL‏ هادارای گرانول‌های 
سیتوپلاسمی حاوی پرو تئین‌هایی هستند که زمانی که آزاد 
می‌شوند. سلول‌های آلوده به ویروس یا سلول‌های توموری را 
که توسط CTL‏ ها شناسایی شده‌اند از بین می‌برند. 
سلول‌های T‏ مجری CD4*‏ و CD8*‏ معمولاً پروتئین‌های 
سطحی را بارز می‌کنند که نشانگر فعال‌شدن اخیر آنهاست و 
شامل CD25‏ (یک جزء از پذیرنده مربوط به فاکتور رشد 
سلول (IL-2 oT‏ و الگوهای تغییر یافته مولکول‌هایی است که 
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شکل ۲-۱. مورفولوژی پلاسماسل‌ها. A‏ میکروگراف 
نوری یک پلاسماسل در بافت B‏ میکروگراف الکترونی یک پلاسماسل 


باعث مهاجرت می‌شوند (سلکتین‌هاء اینتگرین‌ها و 
پذیرنده‌های کموکاینی» در فصل ۲ اشاره می‌شود). اکثر 
لنفوسیت‌های T‏ مجری تمایز یافته از اندام‌های لنفاوی 
ثانویه یعنی محل تولید خود. به درون جایگاه‌های بافتی 
عفونت مهاجرت می‌کنند و طول عمر کو تاهی دارند. 
بسیاری از سلول‌های B‏ ترشح‌کننده GLA!‏ در 
برش‌های بافتی رنگآمیزی 04d‏ از نظرمورفولوژی به عنوان 
پلاسماسل قایل شتاسایی ota‏ آنها هه مشکس 
دارند- که در خارج از مرکز سلول قرار گرفته است. کروما تین 
درون آن در پیرامون غشای هسته توزیع شده و منظره‌ای 
شبیه چرخ گاری را ایجاد کرده است- سیتوپلاسم فراوان 
حاوی رتیکولوم اندوپلاسمیک خشن و متراکم دارند که محل 
ساخت آنتی‌بادی‌ها (و ple‏ پرو تئین‌های غشایی و مترشحه) 
است و دارای دستگاه گلژی اطراف هسته‌ای مشخصی 
می‌باشند که مولکول‌های آنتی‌بادی در آنجا دچار تغییرات 
پس از ترجمه شده و به شکل نهایی خود در می‌آیند و برای 
ترشح بسته‌بندی می‌شوند (شکل ۲-۱۱ تخمین زده 
می‌شود که نیمی یا بیشتر GIARNA‏ پیامبر در این سلول‌ها 
برای کدکردن پرو تئین‌های آنتی‌بادی است و یک پلاسماسل 
منفرد می‌تواند هزاران مولکول آنتی‌بادی را در هر ثانیه ترشح 
کند. پلاسماسل‌ها در اندام‌های لنفاوی و مکان‌های عفونت 
تکامل می‌یابند و برخی از آنها به مغز استخوان یا بافت‌های 
مخاطی مهاجرت می‌کنند و ممکن است در آنجا برای 
مدت‌های طولانی پس از القای پاسخ ایمنی و > حذف 


eee ~ 
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آنتی‌ژن زنده بمانند و آنتی‌بادی ترشح کنند. پلاسمابلاست‌ها 
cla Jol‏ ترشح 5 sob sl ba‏ با ویژگی‌های 
پلاسماسل‌ها هستند؛ اما با این تفاوت که آنها قادر به تکثیر 
هستند, در جریان خون یافت می‌شوند و از طریق بیان CD19‏ 
و بیان پایین مارکر معمول سلول B‏ یعنی 1220 در مقایسه با 
سلول‌های B‏ بکر و خاطره شناسایی می‌شوند. حدود یک 
هفته پس از یک عفونت. تعداد زیادی از پلاسمابلاست‌ها در 
گردش خون قابل شناسایی هستند. که آنتی‌بادی‌های gM‏ 
IgA L IgG‏ ترشح می‌کنند این پلاسمابلاست‌ها از 
سلول‌های B‏ بکر و خاطره‌ای که اخیراً در اندام‌های لنفاوی 
ثانویه فعال شده‌اند منشاً گرفته‌اند. برخی از این 
پلاسمابللاست‌های در گردش احتمالا در حال انتقال از 
اندام‌های لنفاوی ثانویه به مغز استخوان و بافت‌های مخاطی 
می‌باشند که در این مکان‌ها dy‏ عنوان پلاسماسل‌های با عمر 
طولانی باقی می‌مانند. 


لنفوسیت‌های خاطره‌ای (Memory Lymphocytes)‏ 
سلول‌های خاطره‌ای در طی عفونت‌ها تولید می‌شوند اما 
ممکن است بدون نیاز به تحریک» در حالت خاموش از لحاظ 
عملکردی يا با > 3 آهسته برای ماه‌ها یا سال‌ها پس از 
حذف میکروب زنده بمانند. برخی از سلول‌های خاطره همانند 
سلول‌های OS T‏ بین خون و بافت‌های لنفاوی گردش 
می‌کنند و dud‏ آنها بدون واردشدن به > Gh‏ خون به مدت 
طولانیء درون بافت‌های غیرلنفاوی می‌مانند. لنفوسیت‌های 
خاطره با بروز پروتئین‌های سطحی می‌توانند از 
لنفوسیت‌های مجری اخیرأً فعال شده و بکر متمایز شوند؛ 
اگرچه هنوز هم روشن نیست که کدام یک از این پرو تئین‌های 
سطحی مارکرهای قطعی جمعیت سلول‌های خاطره است 
(جدول ۲-۵ را (aes‏ سلول‌های T‏ خاطره‌ای. همانند 
سلول‌های 1 بکر اما نه سلول‌های T‏ مجری» میزان زیادی از 
پذیرنده‌های IL-7‏ را بارز می‌کنند. سلول‌های T‏ خاطره‌ای 
همچنین مولکول‌هایی را بارز می‌کنند که مهاجرت آنها را به 
درون و خارج از اندام‌های لنفاوی یا جایگاه‌های بافتی 
عفونت. تنظیم می‌کنند و این بسته dy‏ زیررده متفاوت است. 
(فصل ۳ را ببینید). در انسان بسیاری از سلول‌های T‏ بکر یک 
ایزوفرم ۲۰۰ کیلودالتونی از یک مولکول سطحی سلول به نام 
5 را بر سطح خود دارند که دارای قطعه‌ای است که به 


وسیله اگزونی به نام اگزون ۸ AS‏ می‌شود. و به همین جهت 
CD45RA (restricted A)‏ نامیده می‌شود. بر عکس» بیشتر 
سلول‌های 1 فعال‌شده و خاطره‌ای ایزوفورم ۱۸۰ کیلودالتونی 
از 0045 را که در آن اگزون A‏ در اثر برش و وصل 
محدد۸ 1 حذف شده است (spliced out)‏ بر سطح خود 
دارند؛ این ایزوفورم به نام CD45RO‏ نامیده می‌شود. در هر 
JE‏ این روش تشخیص سلول‌های 7 بکر از خاطره» حالت 
gl‏ نداردو تبدیل جمعیت‌های CD4SRA*‏ و 
7 به همدیگر Coli‏ شده است. 

به دلیل این که افراد به طور مداوم با آنتی‌ژن‌های بیگانه 
مثل میکروب‌های محیطی مواجه می‌شوند. فراوانی 
سلول‌های خاطره‌ای با سن افزايش می‌یابد. سلول‌های T‏ 
خاطره در یک نوزادکمتر از ۵//و در یک فرد بالغ ۵۰ یا بیشتر 
از سلول‌های T‏ خون محیطی را تشکیل می‌دهند (شکل 
۲-۲). با افزایش سن افراده تجمع تدریجی سلول‌های 
«clo bls‏ کاهش برون‌ده سلول‌های T‏ بکر جدید را که به 
ede‏ تحلیل تیموس پس از بلوغ رخ می‌دهد (بعداً شرح داده 
خواهد شد)» جبران می‌کند. 

لنفوسیت‌های B‏ خاطره‌ای احتمالا کلاس‌های خاص 
(ایزو تایپ‌های)ایمونوگلبولین‌های غشایی مثل 6ع1 IgE‏ یا 
IgA‏ را در نتیجة ایزوتایپ سوئیچینگ بارز می‌کنند. در حالی 
که سلول‌های 13 بکر تنها ]121۷و «1ع1را بارز می‌کنند (فصل ۵ 
و ۱۲ را ببینید). در انسان بروز CD27‏ یک مارکر برای 
سلول‌های B‏ خاطره‌ای است. 

سلولهای خاطره‌ای از بسیاری جهات ناهمگون هستند و 
شامل زیررده‌هایی هستند که با یکدیگر به خصوص از لحاظ 
مکان استقرار و خصوصیات مهاجرتی متفاوت می‌باشند. 
سلول‌های خاطره‌ای ] و 3 به تر تیب در فصل ۹و ۱۲ بیشتر 
بحث خواهند شد. 

ویژگی‌های متمایزکننده لنفوسیت‌های بکر» مجری و 
خاطره‌ای Sly‏ برنامه‌های متنوع بیان ژنی است که به 
Alig‏ فاکتورهای نسخه‌برداری و تغییرات پایدار اپی‌ژنتیک 
از جمله استیلاسیون و متیلاسیون هیستون و تغییرشکل 
کروماتینی تنظیم می‌گردد. برای نمونه. یک فاکتور 
نسخه‌برداری با نام فاکتور شبیه کروپل Kruppel-like)‏ 
(factor 2, KLF-2‏ جهت حفظ فنو تیپ Se T Jobo‏ شور 
است. فنو تیپ انواع متفاوت سلول‌های CD4* T‏ مجری» 
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شکل ۲-۲. تغییر نسبت سلول‌های ۲ بکر و خاطره 

با سس . نسبت سلول‌های ۲ بکر و خاطره براساس اطلاعات به دست 

آمده از افراد سالم مختلف نشان داده شده است. برآورد خروجی تیموسی 


(Thymic output)‏ به صورت تقریبی است. 


تحت عناوین سلول‌های 11 Th2‏ و 1517 به ترتیب 
وابسته به فاکتورهای نسخه‌برداری T-BET‏ 0۸۸-3 و 
71 و همچنین تغییرات آپی‌ژنتیک در جایگاه ژن 
سایتوکاین‌ها می‌باشد (فصل ۱۰ را نگاه کنید). فاکتورهای 
نسخه‌برداری دیگری به منظور حفظ فنو تیپ سلول‌های T‏ و 
B‏ قاط رفای موزد فیاز است. درک jllle‏ شاک های مولکولی 
فنو تیپ لنفوسیت‌هاء هنوز نا کامل و در حال توسعه می‌باشد. 


cla) ol‏ کشنده طییعی و سلول‌های 
لنفو sans‏ ذاتی ترشح کنندهُ سابتو Gals‏ 

(Cytokine-secreting Innate lymphoid cells) 
سیستم ایمنی ذاتی شامل چندین زی رگروه از سلول‌های‎ 
مشتق شده از مغز استخوان و مرتبط از نظر تکاملی, با‎ 
مورفولوژی لنفوئیدی و عملکرد اجرایی مشابه با‎ 
سلول‌های 7 هستند. با اینن تفاوت که فاقد پذیرنده‎ 
می‌باشند. عملکرد اصلی این‎ T آنتی ژنی سلول‌های‎ 
سلول‌هاء فراهم آوردن دفاعاولیه بر علیه پاتوژن‌های عفونی,‎ 
شناسایی سلول‌های آسیب دیده و تحت استرس در میزبان و‎ 
کمک به حذف این سلول‌هاء و اثرگذاری بر روی ماهیت پاسخ‎ 
ایمنی آداپتیو متعاقب آن می‌باشد. سلول‌ها یکشندءه طبیعی‎ 
608۳ فعالیت سایتو توکسیک مشابه .1های‎ (NK) 
دارند. آنها در خون گردش می‌کنند و در بافت‌های لنفاوی‎ 
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مختلف حضور دارند. سلول‌های لنفوئیدی ذاتی (ILC)‏ 
سایتوکاین‌های مشابه با سلول‌های T‏ یاریگر CD4*‏ ترشح 
os‏ ند این CAIUS‏ براساس سایتوکاین‌هایی که مرش 
می‌کنند. به سه زیرگروه اصلی طبقه‌بندی می‌شوند. مشابه با 
سه زیرگروه سلول‌های T‏ یاریگر 147 که براساس 
سایتوکاین‌هایشان مشخص می‌شوند (در فصل ۱۰ شرح داده 
شده‌اند). ILC‏ به ندرت در خون هستند و غالباً در بافت‌ها 
به خصوص در بافت‌های مخاطی نظیر ریه و روده‌ها حضور 
دارند. پیشتاز لنفوئیدی مشترک در مغز استخوان که 
لنفوسیت‌های T 9B‏ را ایجاد می‌کند. یک پیش‌ساز مشترک 
برای هر دو سلول‌های NK‏ و GLAILC‏ ترشح کننده 
سایتوکاین نیز ایجاد می‌کند. و هر دو سلول‌های gNK‏ .11ها 
در بیان چندین polars! Sle‏ رده و فاکتورهای 
نسخه‌برداری مشترک هستند. سلول‌های القاگر بافت 
[نفوفینی» Ky‏ قوع از UBT‏ هستند که سایتوگاین‌های 
لنفوتوکسین و TNF‏ را تولید کرده» و برای تشکیل بافت‌های 
لنفوئیدی انویه سازمان AL‏ ضروری هستند. این موضوع 
بعداً در این فصل شرح داده می‌شود. سلول‌های gNK‏ 1/6]ها 
با > OLS‏ بیشتر در فصل ۴ شرح داده شده‌اند. 


آناتومی و اعمال بافت‌های لنفاوی 

اعضای لنفاوی اولیه (primary lymphoid organs)‏ که 
اعضای لنفاوی زایا یا مرکزی نیز نامیده می‌شوند. 
شامل مغز استخوان و تیموس می‌باشند و جایگاه‌هایی 
هستند که لنقوسیت‌ها برای نخستین بار پذیرنده‌های 
آنتی‌ژنی را در آنجا بارز می‌کنند و از نظر فنوتیپی و 
عملکردی بالغ می‌شوند؛ (به شکل ۲-۸ نگاه کنید). 
لنفوسیت‌های 1 قسمتی از بلوغشان در مغز استخوان انجام 
می‌شود. وارد گردش خون می‌شوند. به طحال مهاجرت 
می‌کتتد که در esl‏ بلوغقنان را کامل مبی‌کنند و سیس دز 
اعضای لنفاوی ثانویه ساکن می‌شوند. لنفوسیت‌های 1 در 
تیموس SL‏ می‌شوند و سپس وارد گردش خون می‌شوند و به 
اعضای لنفاوی انویه مهاجرت می‌کنند. دو عملکرد مشترک و 
مهم اعضای زایا عبار تند از: فراهم‌سازی فاکتورهای رشد و 
سیگنال‌های مولکولی دیگر مورد نیاز برای بلوغ لنفوسیت‌ها و 
عرضه آنتی‌ژن‌های خودی برای گزینش لنفوسیت‌های در 
Je‏ بلوغ fas)‏ ۸ را ببینید). 
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اعضای لنفاوی انویه Lb)‏ محیطی) که شام لگره‌های 
لنفی, طحال و اجزای سیستم ایمنی مخاطی می‌باشند: 
جایگاه آفاز و تکامل پاسخ‌های لسفوسیتی به 
آنتی ژن‌های بیگانه می‌باشند (شکل ۲-۸ را ببینید). این 
اعضاء از لحاظ آناتومیکی به گونه‌ای سازمان یافته‌اند که 
برهمکنش‌های سلولی ضروری برای آغاز پاسخ‌های ایمنی 
آداپتیو به نحو مطلوبی صورت گيرند. لنفوسیت‌ها و WAPC‏ در 
نواحی ویژه‌ای مستقر شده و مترا کم می‌شوند که آنتی‌ژن‌های 
بیگانه نیز به همان‌جا منتقل شده و متمرکز می‌شوند. این 
(سازمان‌یابی آناتومیکی) تضمین می‌کند که آنتی‌ژن‌ها و 
لنفوسیت‌های بکر اختصاصی آنتی‌ژن گردهم آیند تا بتوانند 
پاسخ‌های ایمنی آداپتیو را آغاز نمایند. آناتومی اعضای 
لنفاوی همچنین سلول‌های ۲ و سلول‌های 1 را قادر می‌سازد 
تا بعد از این که آنها توسط آنتی‌ژن‌ها فعال شدند. با یکدیگر 
میار‌کنش داشته باشند. همان طور که در فصل ۳ بحث خواهد 
شد بسیاری از لنفوسیت‌ها به طور دائم در حال گردش مجدد 
هستند و بین گردش خون, اعضای لنفاوی ثانویه و بافت‌ها 
مبادله می‌شوند. 


مغز استخوان 
مغز استخوان. محل تولید سلول‌های خونی د رگردش 
نظی رگ لبول‌های قرمز خون. گرانولوسیت‌ها و 
موئوسیت‌ها و نیژ محل بلوغ سلول B‏ می‌باشد. در طول 
تکامل جنینی» تولید سلول‌های خونی یا خونسازی 
(hematopoiesis)‏ (شکل ۲-۳) در مراحل اولیه در جزایر 
خونی کیسه زرده (yolk sac)‏ و مزانشیم پارا - آئورتیک 
(para-aortic)‏ و در مراحل بعدی بین ماه‌های سوم و چهارم 
بارداری در کبد و نهایتاً در مغز استخوان انجام می‌گیرد. در 
زمان تولد. خون‌سازی در استخوان‌های سراسر اسکلت اما 
سپس به طور فزاینده‌ای به مغز استخوان‌های پهن محدود 
می‌گردد؛ به طوری که در دوره بلوغ» خونسازی بیشتر در 
استخوان‌های جناغ droge dine‏ لگن خاصره و دنده‌ها 
انجام می‌گيرد. مغز قرمز که در این استخوان‌ها وجود دارد 
دارای یک چارچوب شبکه‌ای اسفنج‌مانند می‌باشد که در بین 
تیغه‌های بلند استخوانی قرار گرفته است. فضاهای موجود در 
این چارچوب حاوی شبکه‌ای از سینوزوئیدهای پرشده از خون 
می‌باشد که به وسیلة سلول‌های اندوتلیال متصل شده به 


غشاء پایه ناپیوسته پوشیده شده است. در فضای خارج 
سینوزوئیدها دسته‌هایی از پیش‌سازهای سلول‌های خونی: 
که در مراحل مختلف تکامل می‌باشند و همچنین سلول‌های 
چربی حضور دارند. پیش‌سازهای سلول‌های خونی بلوغ 
می‌یابند و سپس از طریق غشاء پایه سینوزوئیدی و عبور از 
بین سلول‌های اندوتلیال مهاجرت می‌کنند تا وارد گردش 
عروقی شوند. هنگامی که مغز استخوان آسیب ببیند یا 
هنگامی که نیاز فوق‌العاده به تولید سلول‌های خونی جدید 
باشد, کبد و طحال به عنوان محل‌های خونسازی خارج از مغز 
استخوان (extramedullary)‏ به کار گرفته می‌شوند. 
گلبول‌های قرمز خون, گرانولوسیت‌هاء مونوسیت‌هاء 
daDC‏ ماست‌سل‌هاء Lac SMG‏ لنفوسیت‌های 9B‏ 1 و 
laILC‏ همگی از یک سلول بنیادی مشترک خون‌ساز (HSC)‏ 
در مفز استخوان Lie‏ می‌گیرند (شکل ۲-۱۳ را ببینید) 
ها سلول‌هایی > استعدادی (multipotent)‏ 
می‌باشند ay‏ این مفهوم که یک سلول HSC‏ قادر است همه 
gly‏ سلول‌های خونی بالغ را تلید نماید. همچنین سلول‌های 
HSC‏ دارای خاصیت خود تجدیدشوندگی (self-renewing)‏ 
هستند زیرا هر زمان که آنها تقسیم می‌شوند حداقل یک 
سلول دختری» خصوصیات: یک سلول بنیادی را حفظ می‌کنده 
و دیگری می‌تواند در یک رده خاص تمایز یابد (تقسیم 
نامتقارن. (asymmetric division‏ سئول‌های HSC‏ با 
واسطهٌ حضور مارکرهای سطحی مثل پروتئین ۲134 و 
C-KIT‏ و غياب مارکرهای اختصاصی رده که در سلول‌های 
بالق بیان ta Fo lel ddr‏ یلها HSC‏ در 
تورفتگی‌های (niches)‏ آناتومیک تخصص یافته‌ای (قابل 
مشاهده با میکروسکوپ) در مغز استخوان نگه‌داری می‌شوند. 
در این abl»‏ سئول‌های انستروماتی غسیرخسون‌ساز 
سیگنال‌های وابسته به تماس و فاکتورهای رشد مورد نیاز 
برای گردش مداوم 5]]ها را فراهم می‌کنند. پیش تاز 
مشترک میلوئیدی- لنفوئیدی (myeloid-lymphoid‏ 
progenitor)‏ مس انا برخضی سلول‌های میلوئیدی و 
پیش‌سازهای متعهد رده‌های سلول T‏ سلول NK/JILC 9B‏ 
می‌باشد. پیش تازهای مشترک میلوئید - مگاکاریوسیت - 
اریتروئيده ببه پیش‌سازهای متعهد اریتروئیدی» 
مگاکاریوسیتی, گرانولوسیتی ومونوسیتی تبدیل می‌شوند که 
هر کدام به ترتیب گلبول‌های قرمز بالغ خون, پلاکت‌هاء 


ad 
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Stem cells Committed precursors Late precursors 
and mature forms 


CFU-E Erythroblast Erythrocyte 
0-0-90 


CFU-Mg Megakaryoblast | Megakaryocyte 
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شکل ۲-۳. خون‌سازی. تکامل رده‌های اصلی سلول‌های خونی در این درخت خون‌سازی به تصویر در آمده است. سایتوکاین‌های اصلی 
پیش بر OM‏ و بلوغ رده‌های متفاوت در جدول ۲-۷ توضیح داده شده ست. تکامل لنفوسیت‌هاء Tiss‏ در این فصل و در فصل A‏ شرح داده می‌شود. 
CFU, colony forming unit; CFU-MC, CFU mast cell; CFU-b, CFU B cell; CFU-eo, CFU eosinophil; CFU-G, CFU‏ 


granulocytes; CFU-M, CFU macrophages; DC, dendritic cell; ILCs, innate lymphoid cells; NK, natural killer. 
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خون, Leos Wy‏ گرانولوسیت‌ها (نو تروفیل‌هاء اثوزینوفیل‌هاء 
بازوفیل‌ها) و مونوسیت‌ها را به وجود می‌آورند. همان طور که 
پیش تر شرح داده شد. اکثر سلول‌های دندریتیک از یک 
پیش‌ساز مشترک بام ونوسیت‌ها به وجود می‌آیند. 
پیش تازهای ماست‌سل نابالغ از یک پیش‌ساز مشترک 
گرانولوسیت-مونوسیت منشأً می‌گیرند. مفز استخوان را ترک 
می‌کنند و در بافت‌های محیطی به ماست‌سل‌ها بالغ 
gies‏ 

سایتوکاین‌ها. تکثیر و بلوغ سلول‌های پیش‌ساز را 
در مغز استخوان تحریک می‌کنند. بیشتر این سایتوکاین‌ها 
را فاکتورهای مسحرک کلونی (colony stimulating‏ 
factor)‏ می‌نامند زیرا این سایتوکاین‌ها در ابتدا به واسطه 
توانایی آنها در تحریک رشد و تکامل کلونی‌های مختلف 
لکوسیتی یا اریتروئیدی از سلول‌های مغز استخوان» شناسائی 
شدند. سایتوکاین‌های خونساز در مغز استخوان به وسیله 
سلول‌های استرومایی و ماکروفاژها تولید می‌شوند و به این 
ترتیب یک محیط موضعی برای خونسازی را فراهم می‌کنند. 
این سایتوکاین‌هه همچنین به وسیلة لنفوسیت‌های 1 
تحریک شده با انتی‌ژن و ما کروفاژهای فعال شده با میکروب 
یا سایتوکاین تولید می‌شوند و در نتیجه مکانیسمی را برای 
افزایش تولید لکوسیت در زمانی که واکنش‌های ایمنی و 
لتهابی لازم هستند فراهم می‌کنند و نیز مکانیسمی برای SL‏ 
تأمین کردن لکوسیت‌ها زمانی که لکوسیت‌ها طی این 
وا کتش‌ها عصرف شدهانه قراهم می‌کنتد تام و خسوضیات 
سایتوکاین‌های خون‌ساز اصلی در جدول ۲-۶ اشاره شده 


dual 
مغز استخوان علاوه بر سلول‌های بنیادی خود تجدید‎ 
ps و اخلاف در حال‎ (self-renewing stem cells) شونده‎ 
آنهاء حاوی تعداد زیادی پلاسماسل‌های با طول عمر زیاد و‎ 
ترشح‌کننده آنتیبادی می‌باشد. این سلول‌ها بعد از تحریک‎ 
یاریگر در‎ T توسط آنتی‌ژن‌ها و سلول‌های‎ B سلول‌های‎ 
بافت‌های لنفاوی انویه تولید شده‌اند و سپس به مغز‎ 
1 استخوان مهاجرت کرده‌اند. به علاوه» برخی لنفوسیت‌های‎ 
خاطره با عمر طولانی نیز به مفز استخوان مهاجرت می‌کنند و‎ 
ممکن است در انجا ساکن شوند.‎ 


هي 
تیموس, جایگاه بلوغ سلول 7 می‌باشد. تیموس SHAE‏ 
متشکل از دو لوب قرار گرفته در مدیاستینوم قدامی می‌باشد 
که پس از بلوغ تحلیل می‌رود به طوری که در بالغین قابل 
تشخیص نمی‌باشد. هر لوب به وسیلة تیغه‌های فیبری به 
چند لوبول تقسیم می‌شود و هر لوبول دارای یک بخش 
خارجی به نام کورتکس و یک بخش درونی به نام مدولا 
می‌باشد (شکل 4۲-۱۴ ناحية قشری (کورتکس) شامل 
مجموعه متراکمی از لنفوسیت‌های T‏ مشتق از مغز استخوان 
است و ناحيهٌ مرکزی (مدولا) که رنگ پذیری کمتری دارد. به 
بر براکنده buat‏ لنغوسیت‌ها اقتعال ده استه مدولا 
همچنین محتوی ماکروفاژها و LaDC‏ می‌باشد. در plas‏ 
قسمت‌های تیموس, سلول‌های اپی تلیال, که سیتوپلاسم 
فراوانی دارند. به صورت پرا کنده وجود دارند. بخش آپی تلیال 
تیموس از فرورفتگی‌های (invagination)‏ اکتودرم در گردن 
و سیته‌در حال تکادل oie‏ که ساختمان‌هایی ps dey‏ 
شیارهای برانکیال (branchial pouches)‏ را می‌سازند. به 
وجود می‌آید. سلول‌های اپی‌تلیال کورتکس تیموس IL-7‏ 
مورد نیاز در ابتدای تکامل سلول T‏ را تولید dig les ce‏ این 
سلول‌ها همچنین در جریان بلوغ سلول‌های T‏ آنتی‌ژن‌های 
خودی را به این سلول‌های در حال تکامل عرضه می‌کنند. 
یک رده متفاوت از سلول‌های اپی تلیال که فقط در aol‏ 
مرکزی یافت می‌شوند و سلول‌های اپی‌تلیال تیموس 
مرکزی (MTECs) (Medulary thymic epithelial‏ 
cells)‏ نامیده می‌شوند. نقش ویژه‌ای در عرضه آنتی‌ژن‌های 
خودی به سلول‌های T‏ در حال تکامل و در نتیجه حذف آنها 
ایفاء می‌کنند. این یکی از مکانیسم‌های تضمین‌کننده تحمل 
سیستم ایمنی نسبت به خود می‌باشد که در فصل ۱۵ با 
جزئیات بحث خواهد شد. در مدولا» ساختمان‌هایی به نام 
اجسام هاسال corpuscles)‏ ۲125521) وجود دارند که از 
حلقه‌های به هم‌فشرده سلول‌های اپی‌تلیال تشکیل شده‌اند 
و شاید بقایی سلول‌های در حال تخریب باشند. محتویات 
اپی تلیالی تیموس مملو از عروق خونی و رگ‌های لنفاوی 
adh,» Sel‏ گنه یه کرههای 23 , {os Jute‏ 
می‌گردند. 

یک اختلال ارثی ایمنی سلول 7 که به واسطه نقص در 
تکامل تیموس ایجاد می‌شود, سندرم دی‌جرج نامیده 
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فاکتور سلول بنیادی ۲۳ سلول‌های استرومایی مغز 
(c-Kit ligand)‏ انتخوان 
IL-7‏ زاینترلوکین ۸۷ ۰ ۲۵۲ lacus Ng ped‏ سلول‌های 
استرومایی مغز استخوان 
IL-3‏ (اینترلوکین ۳ ۰ ۲۰-۲۶۲ سلول‌های ۳ 
GM-CSF‏ (فاکتور ۰ ۱۸-۲۲۲۲ سلول‌های .ما کروقاها: 
محرک کلونی سلول‌های اندوتلیال و 
گران ولوسیت- فیبروبلاست‌ها 
مونوسیت) 
M-CSF‏ (فاکتور دای مر زیرواحدهای ماکروفاژها. سلول‌های 
محرک کلونی ‏ ۷۰-۹۰0 ۴۰۲۲ ان دوتلیال» سلول‌های 
مونوسیت) منز اسستخوان» 
قیبروبلاست‌ها 
G-CSF‏ (فاکتور ۱۹۲ ماک روفاژها: 
محرک کلونی قیبروبلاست‌هاه 
گرانولوسیت) سلول‌های اندو تلیال 
FLT-3 ligand‏ ۳۰۲ ماواتفای انتونای Sei‏ 
sid‏ 


سلول‌های بنیادی خونساز 
پیش تازهای لنفاوی نابالغ 
پیش تازهای نابالغ 


پیش تازهای میلوئید متعهد و 
نابالغ» ماکروفاژهای BL‏ 


پیش تازهای متعهد 


پیش ‌تازهای گرانولوسیت 


متع‌هد 


سلول‌های بنیادی خون‌سازه 
پیش ‌تازهای سلول ظ و 
سلول دندریتیک 


T لنفوسیت‌های‎ 


همه 
گرانولوسیت‌ها و مونوسیت‌ها» 
فعال‌شدن ماکروفاژ 


گرانولوسیت‌ها 


سل ول‌های دندریتیک 
کت = Kot‏ 3 
سلول‌های B‏ 


می‌شود. این بیماران از نقص سلول T‏ رنج می‌برنده زیرا دارای 
حذف‌های کروموزومی هستند که ژن‌های مورد نیاز برای 


موش‌های نژاد «nude»‏ که در تحقیقات‌ایمونولوژی به طور 
گسترده‌ای استفاده می‌شوند. موتاسیون در ژن کدکنندةٌ یک 
فاکتور نسخه‌برداری به نام 10*1 باعث ایجاد نقص در ps‏ 
انواع خاصی از سلول‌های اپی‌تلیال می‌شود که برای تکامل 
طبیعی تیموس و فولیکول‌های مو مورد نیاز می‌باشند. در 
نتیجه, این موش‌ها فاقد سلول‌های T‏ و مو هستند؛ این 
موش‌ها برای مطالعات تحقیقاتی که اثرات نقص سلول ۲ را 
بررسی می‌کنند. استفاده شده‌اند. 

لن_فوسیت‌های موجود در تیموس, که تیموسیت 


(thymocyte)‏ نیز نامیده می‌شود. از نوع سلول‌های ۲ در 
مراحل مختلف بلوغ هستند. اغلب سلول‌های LG‏ از مغز 
استخوان از طریق جریان خون وارد تیموس شده و بلوغشان 
در کورتکس آغاز می‌شود. همانطور که تیموسیت‌ها بالغ 
می‌شوند. به طرف Vode‏ مهاجرت می‌نمایند به طوری که 
مدولا اکثرا حاوی سلول‌های T‏ بالغ می‌باشد. تنها سلول‌های 
1 بکر بالغ از تیموس خارج شده و وارد خون و بافت‌های 
لنفاوی محیطی می‌گردند. جزئیات تکامل تیموسیت‌ها در 
فصل ۸ بحث می‌شود. تیموس پس از بلوغ چروکیده می‌شود؛ 
بنابراین خروجی سلول‌های 7 بالغ با افزایش سن به شدت 
کاهش می‌یابد. 
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شکل ۲-۴. مورفولوژی تیموس. A‏ میکروگراف نوری با قدرت پائین از یک لوب تیموس نشان‌دهنده کورتکس و مدولا می‌باشد. 
کورتکس خارجی به رنگ تیره‌تر ومدولای داخلی dy‏ صورت کم‌رنگ تر مشخص می‌باشد. B‏ میکروگراف نوری با قدرت SVL‏ مدولای تیموس. سلول‌های 
آبی کوچک متعدد. سلول‌های 7 در حال تکامل می‌باشند که تیموسیت نامیده می‌شوند و ساختار صورتی رنگ بزرگ‌تر plac!‏ هاسال می‌باشند که 
مشخصه انحصاری مدولای تیموس می‌باشد اما عملکرد آن به خوبی مشخص نمی‌باشد. C‏ دیاگرام شماتیک تیموس نشان دهندهٌ قسمتی از لوب 
تقسیم‌شده به چندین لوبول توسط ترابکولای فیبری می‌باشد. 
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شکل ۵-. سیستم لنفاتیک. عروق اصلی لنفی که به درون 
بزرگ سیاهرگ زیرین (و بزرگ سیاهرگ زبرین, GLY‏ داده نشده است) 
می‌ریزد و مجموعه‌ای از گره‌های لنفی نشان داده شده است. آنتی‌ژن‌ها از 
محل عفونت گرفته می‌شوند و گره لنفی درناژ کننده که اين آنتی‌ژن‌ها به 
آن منتقل می‌شوند و همچنین محل شروع پاسخ ایمنی نشان داده شده 


ail 


Sl psoas 
سیستم لنفاتیک شامل عروق تخصص یافته‌ای به نام‎ 
است که مایع را از بافت‌ها وگره‌های‎ Kil عروق‎ 
لنفی در طول عروق درناژ می‌کند (شکل ۲-۱۵ عروق‎ 
لنفا تیک جهت هموستاز مایع بافتی و برای پاسخ‌های ایمنی‎ 
plat طور پیوسته در‎ ay ضروری است. مایع میان‌بافتی‎ 
بافت‌های رگ‌دار از طریق ترشح پلاسما به بیرون از مویرگ‌ها‎ 
(فیلترشدن) تشکیل می‌شود. سرعت تشکیل موضعی زمانی‎ 
که بافت دچار آسیب یا عفونت شود افزایش می‌یابد. پوست,‎ 
آپی تلیوم و اندام‌های پارانشیمال دارای مویرگ‌های لنفا تیک‎ 
بسیاری هستند که اين مایعات را از فضای میان سلول‌های‎ 
بافتی جذب می‌کنند. مویرگ‌های لنفیء کانال‌های عروقی با‎ 
انتهای بسته می‌باشند که توسط سلول‌های آندو تلیال‎ 
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لنفاوی‌روی هم افتاده» فاقد اتصالات محکم on‏ سلولی یا 
غشای al‏ پیوسته که مشخصه عروق خونی است. پوشیده 
می‌شوند. عروق لنفاتیک توسط فیبرهای الاستین به 
ماتریکس خارج سلولی متصل شده‌اند. به طوری که در هنگام 
تجمع زیاد مایع و تورم بافتی, این فیبرها باعث کشیده‌شدن و 
بازشدن Gare‏ می‌گردند. این عروق اجازة برداشت آزاد 
مایعات بین بافتی را می‌دهند و در ضمن سلول‌های اندو SLE‏ 
روی هم افتاده و دریچه‌های یک طرفه درون مجاری آنها از 
برگقت مات oS‏ مر کت is Glade‏ فده که اش 
تامهم گنوه: با ترا نسطفا ناشن سلیل gel‏ عفالاتی حتاف 
اطراف عروق لنفاتیک و فشار ایجاد شده به وسیله حرکت 
بافت‌های اسکلتی - ماهیچه‌ای به درون عروق لنفی ples!‏ 
شونده (همگرا) و حتی عروق لنفی بزرگتر پمپ می‌شوند. این 
عروق با عروق لنفاتیک اوران (afferent)‏ که درنازکننده 
گره‌های لنفی هستند ادغام می‌شوند و سپس مایع لنف از 
گره‌ها از طریق عروق لنفاتیک وابران (efferent)‏ خارج 
می‌شود. از آنجا که گره‌های لنفی در مجموعه‌هایی در طول 
عروق لنفی با یکدیگر ار تباط دارنده یک رگ وابران که از یک 
گره خارج می‌شود می‌تواند به صورت آوران وارد گره بعدی 
شود. رگ لنفی وابران در پایان زنجیره گره‌های لنفی به pile‏ 
عروق لنفی می‌پیوندد و در Coles‏ به رگ لنفا تیک بزرگی به 
نام JUL‏ توراسیک (thoracic duct)‏ ختم می‌شود. لنف از 
کانال توراسیک به ورید اجوف فوقانی (superior vena‏ 
cava)‏ تخلیه می‌شود و بنابراین مایع لنف به جریان خون 
برمی‌گردد. لنفا تیک‌ها از تنه راست بالایی» بازوی راست و 
طرف راست سر به مجاری لنفا تیک راست درناژ می‌شوند. که 
همچنین به ورید اجوف فوقانی درناژ می‌شود. تقریباً دو لیتر 
لنف به صورت طبیعی در هر روز به جریان خون برمی‌گردد و 
اختلال سیستم لنفاتیک به وسیلةٌ تومورها یا برخی از 
عفونت‌های انگلی به دلیل تجمع مایع می تواند به تورم بافتی 
شدید منحر شود. 

عروق لنفاتیک آنتی‌ژن‌های میکروبی را از محل 
ورود جمع‌آوری می‌کنند و آنتی ژن‌ها را به گره‌های لنفی 
تحویل می‌دهند و در آنجا آنتی ژن‌ها می‌توانند پاسخ‌های 
ایمنی آداپتیو را تحریک نمایند. میکروب‌ها غالبا از طریق 
پوست و راه‌های گوارشی و تنفسی وارد بدن می‌گردند. همه 
این بافت‌ها توسط سدهای اپی‌تلیالی حاوی ADC‏ پوشیده 
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شده‌اند و همگی توسط عروق لنفا تیک درناژ می‌شوند. ]ها 
آنتی‌ژن‌های میکروبی را به دام می‌اندازند و از طریق 
فاصله‌های موجود در غشای پایه وارد عروق لنفا تیک 
می‌گردند. مهاجرت WDC‏ به درون عروق لنفاتیک و سپس 
به موقعیت‌های خاصی درون گره لنفی از طریق کموکاین‌های 
تولید شده توسط سلول‌های ان دوتلیال لنفاتیک‌ها و 
سلول‌های استرومایی موجود در گره هدایت می‌شود. جزئیات 
این موضوع در فصل ۶ شرح داده شده است. ساير میکروب‌ها 
و نیز آنتی‌ژن‌های محلول ممکن است dy‏ صورت مستقل از 
ها وارد عروق SS‏ قوند. 


گره‌های sil‏ 
گره‌های لنفی. اندام‌های لنفاوی ثانویه. دارای عروق و 
کپسول می‌باشند که با دارابودن ویزگی‌های آناتومی 
خاصی امکان آغاز پاسخ‌های ایمنی آداپتیو به 
انتی‌ژن‌های حمل شده از بافت‌ها به they‏ سیستم 
لتفاتیک را فراهم می‌کنند (شکل ۲-۱۶). گره‌های لنفی که 
در Job‏ عروق لنفا تیک مستقر هستند. همانند فیلتری عمل 
می‌کنند که آنتی‌ژن‌های محلول و وابسته به 196 موجود در 
لنف را نمونه‌برداری می‌کنند. آنتی‌ژن‌های به دام ot dl‏ 
ممکن است Vey‏ توسط سلول‌های سیستم ایمنی آداپتیو 
شناسایی شوند (فصل ۶را ببینید). حدود ۵۰۰ گرة لنفاوی در 
بدن انسان وجود دارد. یک گرة لنفی توسط یک کپسول 
فیبری احاطه شده است؛ در زیر آن. سیستم سینوسی وجود 
دارد که توسط سلول‌های رتیکولار پوشیده شده است و به 
وسیله فیبریل‌های کلاژن و پروتئین‌های دیگر ماتریکس 
خارج سلولی به صورت متقاطع به SIS‏ متصل می‌شود. 
این سیستم با لنفوسیت‌هاء ما کروفاژها؛ سلول‌های دندریتیک 
و انواع دیگر سلول‌ها پر شده است. رگ‌های لنفاوی آوران به 
داخل سینوس زیرکپسولی تخلیه می‌شوند و لنف ممکن است 
از bul‏ به طور مستقیم به داخل سینوس مرکزی (مدولاری) 
متصل درناژ شده, و سپس از طریق عروق لنفا تیک وابران از 
0,8 لنفی خارج می‌شود. ما کروفاژهای سینوس زیر کپسولی 
عملکرد مهم فاگوسیتوز و حذف ارگانیسم‌های عفونی را انجام 
می‌دهند که توسط طیف وسیعی از پذیرنده‌های سطح سلولی 
شناسایی می‌شوند. ناحیه زیری سینوس زیر کپسولی» 
کور تکس غنی از لنفوسیت می‌باشد. در قسمت خارجی 


کور تکس (outer cortex)‏ تجمعات سلولی تحت عنوان 
فولیکول‌ها وجود دارند که L WE‏ للفوسیت‌های 3 پر شده‌اند. 
کورتکس دور فولیکول‌ها که کورتکس پارافولیکولار, 
پاراکور تکس يا dob‏ سلول T‏ نامیده می‌شود. در طناب‌هایی 
با پروتئین‌های فراوان ماتریکس خارج سلولی و فیبرها 
سازمان‌دهی شده‌اند و غالبا توسط لنفوسیت‌های 1 پر 
می‌شود. 

تکام لگره‌های لنفی و همچنین اندام‌های لنفاوی 
ثانویه Ko‏ وابسته به سلول‌های ell‏ کننده بافت لنفاوی 
و همکاری عملکرد چندین سایتوکاین. کموکاین. و 
فاکتورهای نسخه‌برداری می‌باشد. در طی زندگی جنینی؛ 
سلول‌های القا گر بافت لنفاوی که زیررده ILC‏ ( که پیشتر به 
آنها اشاره شد) می‌باشنده تکامل گره‌های لنفی و ples‏ 
اندام‌های لنفاوی ثانویه را تحریک می‌نمایند. این عملکرد با 
میانجی‌گری چندین پروتئین بارز شده توسط سلول‌های 
القاگر انجام می‌شود. در بین این پروتئین‌ها» مولکول 
هتروتریمریک fare‏ به غشاء 182 بیشتر از سایرین 
مورد مطالعه قرار گرفته است. موش‌های با حذف ژنتیکی در 
هر plas‏ از (LTB) BL (LT@)  -نیسکوت gat‏ قادر به 
تگامل گرد‌های لنفی یا باقت‌های لنقاوی تانویه در مجرای 
روده نمی‌باشند. همچنین سازمان‌دهی تکامل پولپ سفید 
طحال در این موش‌ها از بین می‌رود. لنفو توکسین تولید شده 
توسط cla Jobe‏ القاگر سلول‌های استرومایی را در نواحی 
مختلف اندام‌های لنفاوی ثانویه در حال تکامل, به منظور 
als‏ کموکاین ola‏ که ay‏ سازماندهی ساغتار اب نام‌هنای 
لنفاوی کمک می‌کنند» تحریک می‌کند. 


سازمان‌یابی آناتومیک لنفوسیت‌های B‏ و 7 

گره‌های لنفی از یکدیگر تفکیک شده‌اند (شکل ۲-۱۷. 
سلول‌های B‏ غالبا در فولیکول‌های موجود در کور تکس CEL,‏ 
می‌شوند. برخی فولیکول‌ها حاوی نواحی مرکزی با نام مراکز 
زایگر (germinal center)‏ می‌باشند که با رنگ‌آمیزی‌های 
معمولی بافت کم‌رنگ به نظر می‌رسند. فولیکول‌های بدون 


مراکز زایگر فولیکول‌های اولیه نامیده می‌شوند. که غالبا 


حاوی لنفوسیت‌های ] بکر و Mb‏ می‌باشند. فولیکول‌های 
دارای مراکز زایاء فولیکول‌های ثانویه نامیده می‌شوند. که 


mat 
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شکل ۲-۱۶. مورفولوژی یک گره لنفی. ۸. تصویر شماتیک یک گره لنفی که نواحی غنی از سلول 7 و ظ و راه‌های ورود لنفوسیت‌ها و 
آنتی‌ژن را نشان می‌دهد (به دام افتادن توسط یک سلول دندر یتیک نشان داده شده (cul‏ ۲ میکروگراف نوری از یک گره لنفی که نواحی سلولهای آ و 


B‏ )\ نشان می‌دهد. 
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حاوی لنفوسیت‌های B‏ فعال می‌باشند. مراکززایگر در پاسخ 
به تحریک آنتی‌ژنی به وجود می‌آیند و جایگاه‌های تکثیر 
قابل توجه سلول‌های B‏ گزینش سلول‌های 13 تولیدکننده 
نتیبادی با میل پیوندی بالا و تولید سلول‌های 13 خاطره‌ای 
و پلاسماسل‌های با عمر SV gb‏ می‌باشند. هر مرکز زایگره 
شامل یک ناحة تاریک متراکم شده با ساول‌های 13 در حال 
تکثیر است که سنتروبلاست (centroblast)‏ نامیده می‌شود و 
یک Aol‏ روشن شامل سلول‌هایی به نام سنتروسیت 
(centrocyte)‏ دارد که تکثیر آنها متوقف odd‏ و برای بقاء و 
تمایز بیشتر انتخاب می‌شوند. واکنش مرکز زایگر در طول 
پاسخ‌های ایمنی هومورال در فصل ۱۲ شرح داده خواهد شد. 
لنفوسیت‌های ۲ عمدتاً در نواحی تحتانی و مرکزی‌تر 
نسبت به فولیکول‌هاء در طناب‌های پاراکور تیکال قرار دارند. 
لنفوسیت‌های T‏ بکر از طریق عروق خونی قشری تخصص 
(cortical) asl‏ که ونول‌های بااندو poli‏ بلند (high‏ 
endothelial venules) (HEVs)‏ نامیده می‌شوند وارد 
نواحی سلول 1 می‌شوند که با جزئیات در فصل ۲ بررسی 
می‌شود. سلول‌های T‏ به شکل متراکم در اطراف LaHEV‏ 
مجتمع شده‌اند. بیشتر سلول‌های T‏ قشری (حدود ۷۰ 
سلول‌های T‏ یاریگر CD4*‏ می‌باشند که با تعداد کمتر 
سلول‌های CDE"‏ همراه می‌باشند. al‏ نسبت‌ها به صورت 
شگفت‌انگیزی در طول دور یک عفونت می‌تواند تغییر یبد 
برای Ske‏ در طی یک عفونت ویروسی, افزايش قابل 
توجهی در سلول‌های CD8*‏ ۲ به وجود می‌آید. LADC‏ 
همچنین در نواحی سلول T‏ گره‌های لنفی یعنی در محلی که 
آنها آنتی‌ژن‌ها را به سلول‌های 1 عرضه می‌کنند. متمرکز 
شده‌اند. 
جدایی آناتومیک لفوسیت‌های 8 و 7 در نواحصی 
مجزا از گره تحت تأثیر کموکاین‌های (سایتوکاین‌های 
جاذب شیمیایی) ترشح شده از سلول‌های تخصص 
يافته واقع در هر ناحیه است که مهاجرت لنفوسیت‌ها را 
کتترل می‌کند (شکل ۲-۱۷ را ببینید). این سلول‌های 
تخصص ab‏ در نواحی سلول T‏ سلول‌های رتیکولار 
فیروبلاستی (FRCs, fibroblastic reticular cells)‏ 
می‌باشند و در درون فولیکول‌ها سلول‌های دندریتیک 
فولیکولی (FDCs)‏ هستند. LaFRC‏ میوفیبروبلاست‌های 
lice‏ گرفته از مزانشیم هستند که منجر dy‏ تشکیل اندام‌های 


لنفاوی انویه در طی تکامل جنینی می‌شوند و از راه‌های 
متعددی در عملکردهای اين اندام‌ها دخیل هستند. چندین 
زیرگروه از 106آها وجود دارند که در محل‌های مختلفی درون 
اندام‌های لنفاوی ثانویه قرار گرفته‌اند. اغلب 7136آها در 
گره‌های لنفی از طریق بیان پودوپلانین (Podoplanin)‏ 
شناسایی می‌شوند. پودو پلانین گلیکو پرو تئینی می‌باشد که 
می‌تواند اتصال FRC‏ به داربست رتیکولار استرومایی 
(بافت همبند) را تسهیل کند. برخی از انواع »۳18 که 
نقش‌های اصلی در حفظ ساختار و عملکردهای گره‌های 
نفاوی دارند. عبارت‌اند از: سلول‌های رتیکولار حاشیه‌ای 
[marginal]‏ که بستر سینوس زیرکپسولی را تشکیل 
می‌دهند. سلول‌های ر تیکولار پری‌واسکولار که لایه‌های 
اطراف HEV‏ را می‌سازند. dol claFRC‏ سلول AST‏ 
حرکت سلول‌های 7 و LADC‏ درون گره لنفی را هدایت 
می‌کنند. و claFRC‏ ناحیه سلول B‏ که حرکت سلول‌های T‏ 
Bg‏ به درون و برون فولیکول‌های سلول |)B‏ هدایت می‌کنند. 
6 ها از یک پیش‌ساز FRC‏ منشاأً گرفته‌اند» و نقش 
مهمی در حفظ ساختار فولیکول و همین‌طور فعال‌سازی سلول 
فا ند (فضل ۱۲ زا بچشیدا: 

کموکاین‌ها شامل خانواده بزرگی از پرو تئین‌های ۸ تا ۱۰ 
کیلودالتونی هستند که در طیف وسیعی از عملکردهای حرکت 
سلول در تکامل, حفظ ساختار بافت‌ها و پاسخ‌های التهابی و 
ایمنی دخالت دارند. کموکاین‌ها به پذیرنده‌های سطح 
لنفوسیت‌ها و دیگر سلول‌ها متصل شده و موجب تحریک 
حرکت سلول‌ها در جهت شیب غلظت کموکاین می‌شوند. 
خصوصیات کموگاین‌ها و پذیرنده‌های آنها در قصل ۳ اشاره 
خواهد شد. تولید کموکاین‌های خاص در نواحی مختلف 
اندام‌های لتفاوی ثانویه و بروز پذیرنده‌های این کموکاین‌ها 
تعیین BS‏ محل ساکن‌شدن سلول‌های ظ و 7 در این 
اندامها Sy T ala, fle atid,»‏ پذیرتدهای به نام CORT‏ 
را بارز می‌کنند که به کموکاین‌های 001,19 و 00121 تولید 
مهس تن آهای عم doe‏ در old‏ لول ۲ متل 
می‌گردد. این کموکاین‌ها حرکت سلول‌های T‏ بکر را از طریق 
دیوارةُ HEV‏ ها از خون به ناحیه سلول T‏ افزایش می‌دهند. 
0هایی که به وسیلهٌ میکروب‌ها فعال می‌شوند نیز مولکول 
7 را بارز می‌کنند و سلول‌های gail‏ تلیال عروق لنفا تیک 
jb 1‏ می‌کنند؛ و این موضوع را توجیه می‌کند که > 


a 
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شکل ۲-۱۷. جدایی سلولهای 9B‏ ۲ در یک گره لنفی. ۸. JSS‏ به صورت شماتیک راه‌هایی را نشان می‌دهد که لنفوسیت‌های 7و 
B‏ بکر به مناطق مختلف یک گره لنفی مهاجرت می‌کنند. لنفوسیت‌های بکر از طریق سرخرگ وارد گره می‌شوند. جریان خون را از طریق حرکت در عرض 
دیوارهُ وریدچه‌های با اندو تلیوم بلند (HEV)‏ ترک می‌کنند. و سپس لنفوسیت‌های 13و ۲ به واسطهٌ کموکاین‌هایی که در مناطق مختلف گره لنفاوی تولید 
می‌شوند و به طور انتخابی به پذیرنده‌های کموکاینی اختصاصی برای هر نوع سلول متصل می‌شوند. به نواحی مختلف 6,5 لنفاوی مهاجرت می‌کنند. 
مهاجرت سلولهای دندریتیک (DC)‏ نیز که آنتی‌ژن را از مبادی ورودی جمع‌آوری می‌کنند. نشان داده شده است که از طریق عروق لنفی آوران وارد گره 
شده و به نواحی غنی از سلول 7 گره مهاجرت می‌کنند. ۰8 در این مقطع از گره لنفی, لنفوسیتهای 13 درون دو فولیکول به رنگ قرمز و لنفوسیت‌های 7 
نواحی پارافولیکولار کور تکس به رنگ آبی دیده می‌شوند. سلول‌های دندریتیک در نواحی پارافولیکولار کور تکس نیز به رنگ قرمز دیده می‌شوند. از روش 
ایمونوفلورسانس برای رنگ‌آمیزی استفاده شده است. (ضمیمه 111 را جهت جزئیات بیشتر مشاهده نمایید). جدایی آتاتومیک سلول‌های 7 و ظ نیز در 
طحال نشان داده شده است (شکل ۲-۱۹ را ببینید). 


۳4 ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


ها از طریق عروق لنفا تیک وارد گره می‌شوند و چرا آنها به 
همان ناحیه‌ای از گره که سلول‌های T‏ بکر مهاجرت می‌کنند. 
حرکت می‌نمایند (فصل ۶را ببینید). سلول‌های 13 بکر میزان 
کمی CCRT‏ و مقادیر بالاتری از پذیرنده کموکاینی دیگری 
به نام CXCRS‏ را بارز می‌کنند که کموکاین CXCLI13‏ راکه 
توسط AFDC‏ و >۳18های Seb‏ سلول B‏ تولید می‌شود. 
شناسایی می‌کند. بنابراین» سلول‌های B‏ بکر در گردش نیز از 
طریق 1۳۷ها وارد گره‌های لنفاوی می‌شوند و به فولیکول‌ها 
جدب می‌شوند. اعمال کموکاین‌ها در تنظیم هدایت حرکت 
لنفوسیت‌ها برای استقرار در اندام‌های لنفاوی و شکل‌دهی به 
این اندام‌هاء توسط مطالعات متعدد در موش‌ها به اثبات رسیده 
است. برای مغال موشهایی که فاقد ژن CXCRS‏ هستند 
فاقد فولیکول‌های حاوی سلول B‏ در گره‌های لنفی و طحال 
idly,‏ و موشهایی CORT at GAS‏ خی BG‏ 
نواحی لنفوسیت‌های T‏ می‌باشند. 

جدایی gill‏ میک سلول‌های 8 و . ارتباط نزدیک 
هر جمعیت از لنفوسیت‌ها را با 4۳های مناسب میسر 
می‌نما ید (مثلا سلول‌های B‏ با سلولهای ۲۲۱ و سلول‌های 
T‏ با سلولهای دندریتیک). علاوه بر cop!‏ جداسازی دقیق 
سلولها باعث می‌شود تا جمعیت‌های سلولی 13و 1 تا فرا 
رسیدن زمان مناسب برای وا کنش و ار تباط She‏ با یکدیگر از 
هم دور باشند. همانگونه که در فصول ٩‏ و ۱۲ خواهیم دید 
متعاقب تحریک با آنتی‌ژن پروتئینی. سلول‌های T 9B‏ بروز 
پذیرنده‌های کموکاینی خود را تغییر داده و در پاسخ به 
سیگنال‌هایی از جانب کموکاین‌ها و plo‏ واسطه‌ها به سمت 
همدیگر مهاجرت می‌کنند. سلول‌های T‏ فعال‌شده یا به 
سمت فولیکول‌ها برای کمک به سلول‌های B‏ مهاجرت کنند و 
o SL‏ لنفی را ترک کرده و وارد گردش خون گردند. سلول‌های 
B‏ فعال به مراکز زایگر رفته و پس از تمایز به پلاسماسل‌ها 
احتمال دارد در مغز استخوان لانه گزینی نمایند. 

۲ های ناحیه سلول 7 از طریق تشکیل شبکه‌ای 
از ساختارهای شبه‌لوله به نام مجاری FRC‏ ساختار و 
عملکرد گرة للفی را حفظ می‌کنند (شکل ۲-۱۸ قطر این 
محاری در محدودهٌ ۰/۲ تا ۲ میکرومتر می‌باشد و حاوی 
ردیف‌های سازمان‌دهی شده از مولکول‌های ماتریکس خارج 
سلولی ترشح شده از laFRC‏ شامل دسته‌های موازی از 
فیبرهای کلاژن می‌باشد, که در شبکه‌ای از میکروفیبرهای 


فیبریلین فرورفته است» همه اینها توسط غشاء پایه‌ای که 
توسط آستری از LAFRC‏ تولید شده است» پوشیده شده‌اند. 
مجاری ۳116 کموکاین‌هایی بر سطح خودشان بارز می‌کنند و 
به عنوان مسیری برای مهاجرت سلول‌های ۲ و 2اهادر 
پاسخ به کموکاین‌ها عمل می‌کنند. مجاری FRC‏ همچنین 
برخی آنتی‌ژن‌هایی که از طریق عروق لنفاوی آوران به 
گره‌های لنفی وارد می‌شوند - را به منظور دسترسی به 
6های عرضه کنندة آنتی‌ژن» به درون ناحیه سلول 1 انتقال 
می‌دهند. مجاری از سینوس زیرکپسولی آغاز می‌شوند و تا هر 
دو عروق SSI‏ سینوس مرکزی g(medullary)‏ 
۷های قشری (cortical)‏ امتداد می‌یابند. 


انتقال انتی‌ژن از طریق گره‌های لنفی 

مواد موجود در لنف که وارد سینوس 25 کپسولی گره 
لنفی می‌شوند. براساس سایز مولکولی مرتب می‌شوند 
و به LDC‏ ماکروفاژها و FDC‏ جهت آغاز پاسخ‌های 
سلول 7 و 8 تحویل داده می‌شوند. بستر سینوس زیر 
کپسولی طوری سازمان‌دهی شده است که به سلول‌های 
موجود در سینوس اجازه می‌دهد که در تماس با ناحیه قشری 
زیرین باشند و bul ay‏ مهاجرت نمایند. اما اجازهٌ عبور آزادانه 
مولکول‌های محلول موجود در BA‏ را به سمت کورتکس 
نمی‌دهد. میکروب‌ها و آنتی‌ژن‌های با وزن مولکولی بالا 
توسط ماکروفاژهای سینوسی برداشته می‌شوند و به 
لنفوسیت‌های 3 قشری دقیقاً زیر سینوس عرضه می‌شوند. 
این عمل اولین گام در پاسخ‌هایی با واسطهٌ انتی‌بادی به این 
آنتی‌ژن‌ها می‌باشد. آنتی‌ژن‌های محلول با وزن مولکولی کم 
از طریق مجاری ۳16 از سینوس خارج می‌شوند و به 
0های قشری مجاور مجاری منتقل می‌شوند. آهای 
مقیم» زوائد خود را بین سلول‌های پوشانندهٌ مجاری و داخل 
مجرا امتداد می‌دهند و با استفاده از اين زوائد آنتی‌ژن‌های 
محلول داخل مجاری را برداشت و ah‏ می‌نمایند. این مسیر 
تحویل آنتی‌ژن, احتمالاً در آغاز پاسخ‌های ایمنی وابسته به 
7 به برخی از آنتی‌ژن‌های میکروبی نقش دارد. اما پاسخ‌های 
وسیع تر و پایدار تر نیازمند تحویل آنتی‌ژن‌ها به گره لنفاوی به 
وسیلهٌ ااهای بافتی می‌باشد؛ این موضوع در فصل ۶ مورد 
بحث فرار می‌گیرد. 
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شکل ۲-۱۸. میکروآناتومی کورتکس گره لنفی. ۸. تصویر شماتیکی از میکروآناتومی یک گرة لنفاوی تشان bans‏ مکان‌های 
سلول‌های فیبرور تیکولار 9(FRC)‏ مسیر درناژ لنف از سینوس زیر کپسولی؛ عبور از مجاری ۳136 و ورود به کانال اطراف وریدی در اطراف HEV‏ می‌باشد. 
B‏ میکروگراف الکترونی عبوری از یک مجرای FRC‏ احاطه شده توسط سلول‌های رتیکولار قیبروبلاست (پیکان‌ها) و نفوسیت‌های مجلور. > 
رنگ‌آمیزی ایمونوفلورسائت یگ مجرای FRO‏ تشگیل شده از پروتلین لامیتین غشنایی ole‏ [قرمز) و فیبرنل‌های IIS‏ (سبز1 


طحال 

طحال یک عضو کاملاً عروقی است که اعمال اصلی آن 
برداشت گلبول‌های قرمز پیر و آسیب دیده و ذرات 
(مانند کمپلکس‌های اییمنی و میکروب‌های اپسویزه 
شده) ا زگردش خون و آغاز پاسخ‌های ایمنی آداپتیو در 
ply‏ آنتی ژن‌های با منشأً در خون می‌باشد. طحال عضوی 


است که در افراد بالغ تقریباً ۱۵۰ گرم وزن دارد و در ربع فوقانی 
(parenchyma)‏ به دو قسمت پولپ قرمز (red pulp)‏ که 
عمدتا متشکل از سینوزوئیدهای عروقی پر شده از خون و 
پولپ سفید (white pulp)‏ که غنی از لنفوسیت می‌باشد. 
تقسیم شده است. خون‌رسانی به طحال از طریق یک شریان 
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شکل ۲-۱۹. مورفولوژی طحال. ۸.تصویر شماتیک طحال 
نواحی سلول T‏ و 13 که پولپ سفید را تشکیل داده‌اند. نشان می‌دهد. 
B‏ فتومیکروگراف برشی از طحال انسان. یک پوشش لنفاوی دور 
شریانچه‌ای و یک فولیکول لنفاوی با مرکز زایگر را نشان می‌دهد. این 
نواحی بوسیله پالپ قرمز احاطه شده‌است که غنی از سینوزوئیدهای 
عروقی است. C‏ رنگ‌آمیزی ایمونوفلورسانس پالپ سفید در طحال 
انسان, سلول‌های B‏ را به رنگ آبی روشن درون یک فولیکول و سلول‌های 


1 را به رنگ آبی تیره در پوشش لنفاوی دور شریانچه‌ای نشان می‌دهد. 


طحالی منفرد انجام می‌گیرد که کپسول را در fore‏ ناف طحال 
سوراخ کرده و به شاخه‌های پیش‌رونده کوچکتری تقسیم 
می‌گردد که dling a‏ تیغه‌های فیبری محافظ و پشتیبان 


abl‏ مس گردند (شکل (VV‏ برخی از شاخه‌های 
شریانجه‌ای شریان طحالی در Coles‏ به سینوزوئیدهای 
عروقیوسیعختممی‌شوند که با دا زیادی از اریتروسیت‌ه 
پر شده است و توسط ما کروفاژها و دیگر سلول‌ها پوشیده شده 
است. سینوزوئیدها به وریدچه‌هایی که به ورید طحالی تخلیه 
می‌شوند, ختم می‌گردند و ورید طحالی خون را از طحال خارج 
و به سیستم گردش خون پور تال می‌ریزد. ما کروفاژهای پولپ 
قرمز به عنوان یک فیلتر مهم برای خون جهت برداشت 
میکروب‌هاء سلول‌های آسیب دیده و سلول‌ها و میکروب‌های 
پوشیده شده با آنتی‌بادی (opsonized)‏ عمل می‌کنند. 
افرادی که فاقد طحال می‌باشند» مستعد به عفونت‌های 
منتشره با با کتری‌های کپسول‌دار نظیر پنوموکوک و مننگوکوک 
هستند. احتمالا به این دلیل که اين ارگانیسم‌ها در حالت 
طبیعی از طریق اپسونیزاسیون و فاگوسیتوز پاک می‌شوند و 
Jb‏ محل مهمی برای تولید آنتی‌بادی می‌باشد. بنابراین 
هر دو این عملکردها در غیاب طحال دچار نقص می‌شود. 
Sy‏ سفید شامل سلول‌هایی می‌باش دکه پاسخ‌های 
ee!‏ آداپستیو را ببه آنستی‌ژن‌های با منشاً vist‏ 
واسطه‌گری می‌کنند. پولپ سفید شامل مجموعه‌های زیادی 
از لن_فوسیت‌های متراکم می‌باشد که در برابر زمینه 
سینوزوئیدهای عروقی» به صورت ندول‌های سفیدرنگ به 
نظر می‌آیند. پولپ سفید در اطراف شریان‌های مرکزی که 
شاحه‌های شریان طحالی می‌باشند و از شاخه‌هایی که 
سینوزوئیدهای عروقی را تشکیل می‌دهند متمایز می‌باشند. 
سازمان‌دهی شده‌اند. چندین شاخه کوچکتر از هر شریان 
مرکزی از ناحیه غنی از لنفوسیت عبور می‌کند و به داخل 
سینوس حاشیه‌ای (مارژینال) تخلیه می‌شوند. یک ناحیه از 
ملول‌های خخصص بافجه اطراف سفوس حاشیه‌ای: که 
dob‏ حاشیه‌ای (مارژینال) نامیده می‌شود. مرز بین پولپ 
قرمز و پولپ: سقید را md, 0 LSAT‏ ساشتار ول سفید 
مشابه گره لنفی است و در آن نواحی مجزای سلول‌های B‏ و T‏ 
وجود دارد. در اطراف شریان‌های مرکزی» غعلافی از 
لنفوسیت‌ها وجود دارند که اکثر آنها سلول T‏ هستند. 
مورفولوژیست‌ها بخاطر جایگاه آناتومیک خاص, این نواحی 
سلول T‏ را پوشش لنفاوی دور شر پانچه‌ای Periarteriolar)‏ 
(lymphoid sheaths [PALS]‏ می‌نامند. فولیکول‌های غنی 
از سلول B‏ فضای میان سینوس مارژینال و پوشش دور 
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شریانچه‌ای را اشغال می‌کنند. همچون گره‌های لنفی, نواحی 
سلول ۲ در طحال حاوی شبکه‌ای از مجاری می‌باشد که 
توسط ]ها پوشیده شده‌اند. خارج از سینوس مارژینال 
یک منطقه مجزا به نام ناحیه مارژینال (marginal zone)‏ 
وجود دارد که توسط سلول‌های 9B‏ ما کروفاژهای تخصص 
یافته پر می‌گردد. سلول‌های ظ در ناحیه سارژینال که 
سلول‌های 13 ناحیه مارژینال نامیده می‌شوند از bled‏ 
عملکردی با سلول‌های B‏ فولیکولار متفاوت هستند و دارای 
گنجینه ویژگی‌های آنتی‌ژنی محدودتری هستند. ساختار 
پولپ سفید در انسان پیچیده‌تر از موش است و هم دارای 
نواحی مارژینال داخلی و خارجی و هم ناحیه اطراف فولیکولی 
(perifollicular zone)‏ می‌باشد. انتی‌ژن‌های موجود در 
خون یا توسط آهای گردشی به سینوس مارژینال تحویل 
داده می‌شوند. Ly‏ توسط ماکروفاژها در ناحیه مارژینال 
نمونه‌برداری می‌شوند. 

آرایش آناتومیک APC‏ 2 سلول‌های 9B‏ سلول‌های T‏ 
در پولپ سفید طحال موجب افزايش واکنش متقابل لازم 
برای تکوین کارآمد پاسخ‌های ایمنی هومورال می‌گردد 
همانطور که در فصل VY‏ نیز مورد Cou‏ قرار خواهد گرفت. 
جدایی لنفوسیت‌های ۲ در پوشش لنفاوی دور شریانچه‌ای از 
سلول‌های B‏ در فولیکول‌ها و ناحیه مارژینال به تولید 
سایتوکاین‌ها و موکاین‌های متفاوت توسط سلول‌های 
استرومایی نواحی مختلف بستگی دارد و این pel‏ مشابه 
گره‌های لنفی می‌باشد. همچون گره‌های لنفی کموکاین 
CROLIS‏ و پذيرنده آن 6۳60۳5 برای مقالخرت سلول 2 
بفولیکول‌ها لازم استو COLD‏ و CCL21‏ و بذبرنده آنها 
7 برای مهاجرت سلول 7 بکر به پوشش اطراف 
شریانچه‌ای نیاز می‌باشد. تولید این کموکاین‌ها توسط 
سلول‌های استرومایی غیرلنفاوی مانند LeFRC‏ توسط 
سایتوکاین لنفو توکسین تحریک می‌شود. 


سیستم‌های ایمنی پوستی و مخاطی 

همه سدهای اپی‌تلیالی اصلی بدن از جمله پوست. 
مخاط گوارشی و مخاط برونشی دارای سیستمی از 
گره‌های لنفی. ساختارهای لنفاوی فاقد کپسول و 
سلول‌های ایمنی منتشر مربوط به خود می‌باشند که از 
طریق همکاری با یکدیگر پاسخ‌های ایمنی تخصص 


فصل ۲ -ساول‌ها و بافت‌های سیستم ایمنی ۶۳ 


abe clash‏ پاتوژن‌های ورودی به این سدها ایجاد 
می‌کنند. سیستم ایمنی وابسته به پوست طوری تکامل یافته 
است که علیه طیف وسیعی از میکروب‌های محیطی پاسخ 
ایجاد نماید. اجزای سیستم‌های ایمنی وابسته به مخاطات 
گوارشی و برونشی, بافت لنفاوی وابسته به مخاط 
(mucosa-associated lymphoid tissue, MALT)‏ نامیده 
می‌شود که در پاسخ‌های ایمنی & میکروب‌ها و آنتی‌ژن‌های 
بلعیده شده و استنشاق شده نقش دارد. پوست و MALT‏ 
حاوی قسمت اعظم سلول‌های سیستم ایمنی ذاتی و آداپتیو 
می‌باشند. یک ویژگی مهم این بافت‌های آپی‌تلیالی این 
است که آنها به طور متراکمی از میکروب‌های کومتسال که 
برخی از آنها برای فیزیولوژی طبیعی بدن ضروری هستند. پر 
شده‌اند. سیستم ایمنی در اين بافت‌ها به گونه‌ای تکامل 
یافته است که کومنسال‌ها را حذف نکند. plopped‏ 
سیستم‌های یت te‏ یلیر فصل ۱۴ 


می و 


© سازمان‌یابی آناتومیک سلول‌ها و /بافت‌هاي نیتم 
ایمنی در ایجاد پاسخ‌های ایمنی ذاتی و آداپتیو del IF‏ 
آهمیت کلیدی دارد. این سازمان‌یابی سبب می‌شود که 
سلول‌های ایمنی ذاتی از جمله نوتروفیل‌ها و 
مونوسیت‌ها ly po‏ به جایگاه‌های عفونت تحویل داده 
شوند و تعداد کم لنفوسیت‌های اختصاصی آنتی‌ژن 
خاص, در یک محل قرار گیرند و بدون توجه به جایگاه 
ورود آنتی‌ژن در بدن» در برابر آن پاسخ موٍثری ایجاد کنند. 

9 سلول‌هایی که اکثراً اعمال اجرایی ایمنی ذاتی و آداپتیو را 
انجام می‌دهند. فا گوسیت‌ها (از جمله نو تروفیل‌ها و 
ماکروفاژها» ماست‌سل‌هاء بازوفیل‌هاء ائوزینوفیل‌هاء 
0ها, سلول‌های لنفوئید ذاتی (ILCs)‏ و سلول‌های 
کشنده طبیعی 9(NK)‏ لنفوسیت‌ها می‌باشند. 

6 بسیاری از مولکول‌های سطحی dy‏ صورت تمایزی روی 
انواع مختلف و زیررده‌های سلول‌های ایمنی بیان 
می‌شوند, و براساس نامگذاری CD‏ نامیده می‌شوند. 

6 نوتروفیل‌ها» فراوان‌ترین لکوسیت خونی با هسته چند 
قسمتی با چندین لوب مشخص و با گرانول‌های 


~—_ 


۶۴ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


۰ 3 دا" یگ ۳ سس 


لیزوزومی سیتو پلاسمی فراوان می‌باشند که dy‏ سرعت به 
جایگاه‌های عفونت و آسیب بافتی» مکانی که ysl‏ اعمال 
فاگوسیتی و کشتن میکروبی را انجام می‌دهند فرا خوانده 
a an a‏ 

ماکروفاژهای مقیم بافتی» سلول‌های نگهبانی هستند که 
میکروب‌ها را تشخیص داده و سیستم ایمنی را از وجود 
ها کل می‌کنند و ممکن ات اعفال ی ذیگرق 
در بافت‌های مختلف مانند ca.)‏ طحال و eS‏ انجام 


دهند. 


© مونوسیت‌ها فا گوسیت‌های در گردشی هستند که به 


محل‌های عفونت و آسیب بافتی فراخوانده می‌شوند. در 
آنجا آنها به سرعت به ماکروفاژها تمایز می‌یابنده 
ماکروفاژهای حاصل میکروب‌ها و سلول‌های مرده 
میزبان را می‌بلعند و می‌کشند و سایتوکاین‌ها و 
کموکاین‌هایی ترشح می‌کنند که منجر به فراخوانی 
لکوسیت‌ها از گردش خون و آغاز ترمیم بافت‌ها آسیب 
دیده می‌گردند. 

سلول‌های دندریتیک» سلول‌های مشتق از jae‏ استخوان 
با زوائد سیتوپلاسمی گسترش ASL‏ بسیار هستند که در 
اغلب بافت‌های بدن حضور دارند و به عنوان سلول‌های 
نگهبان ذاتی و به عنوان ۸۳6هایی که به صورت 
منحصر به فرد قادر به فعال‌سازی لنفوسیت‌های 1 بکر 
هستند. عمل می‌کنند. زیررده‌های مختلفی از LDC‏ 
عملکردهای مختلف در ایمنی ذاتی و آداپتیو وجود دارند. 
سلول‌های لنفوئیدی ذاتی (ILCs)‏ سلول‌های ترشح 
S405‏ سایتوکاین سیستم ایمنی ذاتی بامورفولوژی شبه 
لنفوسیت هستند. آنها اعمال مشابهی با سلول‌های T‏ 
مجری CD4*‏ یا CD8*‏ انجام می‌دهند. LOILC‏ که 
شامل سلول‌های کشنده طبیعی می‌باشند» پذیرنده‌های 
آنتی‌ژنی توزیع شده به شکل کلونال و بسیار متنوع را بارز 
لنفوسیت‌های 13و T‏ پذیرنده‌های آنتیژنی اختصاصی و 
با تنوع بالا را عرضه می‌کنند و سلول‌های مسئول ویژگی 
و db‏ پاسخ‌های ایمنی اداپتیو هستند. 

لنفوسیت‌های 13 و ۲ هر دو از یک پیش‌ساز مشترک در 
مغز استخوان منشأً می‌گیرند. تکامل سلول jae PB‏ 
استخوان پیش می‌رود. در حالی که پیش‌سازهای سلول 


T‏ به تیموس مهاجرت می‌کنند و در آنجا Tb‏ می‌شوند. 
بعد از بلوغ» سلول‌های 13 و ۲ مغز استخوان و تیموس را 
ترک می‌کنند و وارد گردش خون می‌شوند و در اندام‌های 
لنفاوی محیطی ساکن می‌شوند. 

سلول‌های 3 و 1 بکر, لنفوسیت‌های بالغی هستند که 
قبلاً توسط آنتی‌ژن تحریک نشده‌اند. هنگامی که این 
سلول‌ها با آنتی‌ژن برخورد می‌کنند. تکثیر شده و به 
لنفوسیت‌های مجری تمایز می‌یابند که در پاسخ‌های 
ایمنی حفاظتی ایفای نقش می‌کنند. لنفوسیت‌های B‏ 
مجری پلاسماسل‌های ترشح‌کنندهٌ آنتی‌باای هستند. 
سلول‌های T‏ مجری شامل سلول‌های T‏ یاریگر "014 
ترشح‌کنند؛ سایتوکاین و 711 های CD8*‏ می‌باشند. 
تعدادی از اخلاف لنفوسیت‌های 8 و T‏ فعال‌شده با 
آنتی‌ژن به سلول‌های خاطره‌ای تمایز می‌یابند که برای 
مدت زمان طولانی در حالت خاموش زنده می‌مانند. اين 
سلول‌های خاطره‌ای مسئول پاسخ‌های سریع و تقویت 
شده در برابر برخوردهای بعدی با آنتی‌ژن هستند. 
اعضای سیستم ایمنی را می‌توان به اعضای اولیه یا 
لنفاوی زایا jae)‏ استخوان و تیموس) که محل بلوغ 
لنفوسیت‌ها هستند» و اعضای لنفاوی ثانویه یا محیطی 
(طحال, گره‌های لنفی و سیستم ایمنی مخاطی و 
پوستی) که محل فعال‌شدن لنفوسیت‌ها توسط 
آنتی‌ژن‌ها می‌باشند» تقسیم کرد. 

مغز استخوان شامل سلول‌های بنیادی برای تمام 
سلول‌های خون از جمله لنفوسیت‌ها می‌باشد و در واقع 
جایگاه بلوغ تمام انواع سلول‌ها به pat‏ از سلول‌های T‏ 
می‌باشد که در تیموس بالغ می‌شوند. 

مایع خارج سلولی (لنف) به طور دائم از بافت‌ها از طریق 
عروق لنفاتیک درناژ می‌شود و به گره‌های لنفی و در 
Cols‏ خون می‌ریزد. آنتی‌ژن‌های میکروبی در شکل 
محلول و درون WDC‏ در a‏ به گره‌های لنفی حمل 
می‌شوند و در این مکان توسط لنفوسیت‌ها شناسایی 
می‌شوند. 

گره‌های لنفی» اندام‌های لنفاوی ثانویه کپسول‌دار 
می‌باشند که سراسر بدن در امتداد عروق لنفاتیک قرار 
دارند و جایگاهی می‌باشند که سلول‌های 9B‏ ۲ بکر به 
آنتی‌ژن‌های جمع‌آوری شده از بافت‌های محیطی توسط 


a 0 


cai‏ پاسخ می‌دهند. 

طحال یک اندام کپسول‌دار در حفرةٌ شکم می‌باشد و 
جایگاهی است که سلول‌های خونی پیر یا | پسونیزه شده 
از گردش خون برداشته می‌شوند و در آنجا لنفوسیت‌ها به 
آنتی‌ژن‌های حمل شده در خون پاسخ می‌دهند. 

هم گره‌های لنفی و هم پولپ سفید طحال به نواحی 
سلول B‏ (فولیکول‌ها) و نواحی سلول T‏ سازماندهی 
wh‏ براحی ول T‏ چایگانای ARDC Jz‏ 
بالغ نیز می‌باشند که در واقع سلول‌های عرضه کننده 
آنتی‌ژن تخصص‌یافته برای فعال‌شدن سلول‌های T‏ 
سلول‌های رتیکولار فیبروبلاستی میوفیبروبلاست‌های 
تخصص (clash‏ هستند که در اندام‌های لنفاوی ثانویه 
یافت می‌شوند. این سلول‌ها برای سازمان یابی و عملکرد 
این اندام‌ها ضروری هستند. FRC‏ ها کموکاین تولید 
می‌کنند و مجاری FRC‏ را تشکیل می‌دهند و هر دوی 
این عملکردها برای حرکت جهت‌دار لنفوسیت‌ها و 
ها درون اندام‌ها و جدایی سلول‌های ظ و 1 لازم 
هستند. سلول‌های دندریتیک فولیکولار با LeFRC‏ 
مرتبط هستند و برای ساختار و عملکرد فولیکول سلول 13 
مورد نیاز است. 

تکامل بافت‌های لنفاوی ثانویه به سایتوکاین‌ها و 
سلول‌های القاگر بافت لنفاوی وابسته است. 
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SELECTED READINGS 


“Indicates publications of historical interest, generally report- 
ing the discovery of a phenomenon or process that was later 
shown to be of fundamental importance in the immune system. 
Many (but not all) of these discoveries led to Nobel Prizes for the 
discoverer(s). The nature of the discovery is summarized briefly 
in each reference. 


Cells of the Immune System 

Amon L, Lehmann CHK, Heger L, et al. The ontogenetic path 
of human dendritic cells. Mol Immunol. 2020;120:122-129. 

*Cooper MD, Raymond DA, Peterson RD, et al. The functions 
of the thymus system and the bursa system in the chicken. 
J Exp Med. 1966;123:75-106; and Miller JF. Immunologi- 
cal function of the thymus. Lancet. 1961;2:748-749 (The 
discoveries that T and B cell lineages are respectively responsible 
for cell-mediated and humoral immunity.) 

Eisenbarth SC. Dendritic cell subsets in T cell programming: lo- 
cation dictates function. Nat Rev Immunol. 2019;19:89-103. 

Fan X, Rudensky AY. Hallmarks of tissue-resident lymphocytes. 
Cell. 2016;164:1198-1211. 

Ginhoux F, Guilliams M. Tissue-resident macrophage ontogeny 
and homeostasis. Immunity. 2016;44:439-449. 

Guilliams M, Mildner A, Yona S. Developmental and functional 
heterogeneity of monocytes. Immunity. 2018;49:595-613. 
Guilliams M, Ginhoux F, Jakubzick C, et al. Dendritic cells, 
monocytes and macrophages: a unified nomenclature based 

on ontogeny. Nat Rev Immunol. 2014;14:571-578. 

Hume DA. Irvine KM, Pridans C. The mononuclear phagocyte 
system: the relationship between monocytes and macro- 
phages. Trends Immunol. 2019;40:98-112. 

Lavin Y, Mortha A, Rahman A, Merad M. Regulation of mac- 
rophage development and function in peripheral tissues. Nat 
Rev Immunol. 201 5:1 5:7 31-4. 

Lawrence SM, Corriden R, Nizet ۷۰ The ontogeny of a neutro- 
phil: mechanisms of granulopoiesis and homeostasis. Micro- 
biol Mol Biol Rev. 2018;82: e00057-17. 

Mildner A, Jung S. Development and function of dendritic cell 
subsets. Immunity. 2014;40:642-656. 

Swiecki M, Colonna M. The multifaceted biology of plasmacy- 
toid dendritic cells. Nat Rev Immunol. 2015;15:471-485. 


Tissues of the Immune System 

Bronte V, Pittet MJ. The spleen in local and systemic regulation 
of immunity. Immunity. 2013;39:806-818. 

Farley AM, Morris LX, Vroegindeweij E, et al. Dynamics of thy- 
mus organogenesis and colonization in early human devel- 
opment. Development. 2013;140:2015-2026. 

Fletcher AL, Acton SE, Knoblich K. Lymph node fibroblas- 
tic reticular cells in health and disease. Nat Rev Immunol. 
2015;15:350-361. 

Grant $M, Lou M, Yao L, et al. The lymph node at a glance: how 
spatial organization optimizes the immune response. J Cell 
Sci. 2020;133:jcs241828. 

Krishnamurty AT, Turley SJ. Lymph node stromal cells: cartogra- 
phers of the immune system. Nat Immunol. 2020;21:369-380. 

Lewis SM, Williams A, Eisenbarth SC. Structure and function 
of the immune system in the spleen. Sci Immunol. 2019;4: 
eaau6085. 

Petrova TV, Koh GY. Organ-specific lymphatic vasculature: from 
development to pathophysiology. J Exp Med. 2018;21 5:35-49. 


one ond‏ بر مه 
مور بر فهآ زیت الکو یش eae ene ia‏ 9 
مولکول‌های چسبان روی لکوسیت‌ها و سلول‌های 
اندوتلیال دخیل در فراخوانی لکوسیتی و۶ 
سلکتین‌ها و لیگاندهای سلکتین‌ها PRs Sol ae‏ 
ایتتگرین‌ها و لیگاندهای اینتگرین toca‏ ی 
کموکاین‌ها و پذیرنده‌های کموکاینی sees‏ هی یس WR‏ 
ساختاره تولید و پذیرنده‌های کموکاینی VY aden came chai‏ 
اعمال کموکاین‌ها Sta,‏ 8 رد 
سایر جاذب‌های شیمیایی و پذیرنده‌های آنها VO canes‏ 
واکنش‌های متقابل لکوسیت - اندوتلیال و فراخوانی 
سیت 4 بافت he‏ تا مت ات لا 
مهاجرت نوتروفیل‌ها 9 مونوسیت‌ها به مناطق عفونت Ly‏ 
آسیب بافتی Voie es loc 3 een sic Soest ida‏ 
مهاجرت و بازگردش لنفوسیت‌های T‏ ۱۷۵ 
بازگردش لنفوسیت‌های T‏ بکر بین خون و اندام‌های 
لنفاوی ثانویه Re SPAM ett: 5, ee‏ 


بازگردش سلول‌های T‏ در pls‏ بافت‌های لنفاوی Ad.....‏ 
مهاجرت لنفوسیت‌های 1 مجری به محل‌های عفونت ۸۶ 


مهاجرت سلول T‏ خاطره‌ای eee ae‏ 0 
مهاجرت لنفوسیت‌های B‏ ک Se ee ee‏ 
بازگردش سلول‌های 3 فولیکولار بکر AV Foon sees‏ 
مهاجرت پلاسمابلاست‌های ترشح کننده آنتی‌بادی و 
سلول‌های B‏ خاطره rs! i ee eR Tt Ve‏ 

خلاصه کیک هم مر ی ۹1۳ 


Ce Se ee eee See سا‎ 


گردش لکو سینی و 
مهاجرت به بافت‌ها 


یک خصوصیت منحصر به فرد سیستم ایمنی که آن را از سایر 
سیستم‌های فیزیولوژیک در بدن متمایز می‌کند. حرکت 
مداوم و بسیار تنظیم شده اجزای سلولی اصلی آن از طریق 
خون به بافت‌ها و lel‏ بازگشت آنها به سمت خون است 
این > iS‏ سه عملکرد اصلی را انجام می‌دهد (شکل ۳-۱): 


9 تحویل لکوسیت‌های رده میلوئید (عمدتاً نو تروفیل‌ها و 
مونوسیت‌ها) از گردش خون به محل‌های بافتی عفونت 
برای حذف پاتوژن‌های عفونی» پاکسازی بافت‌های 
مرده و ترمیم آسیب انجام می‌دهند. 

9 تحویل لنفوسیت‌ها از مناطق بلوغ آنها (مغز استخوان یا 
تیموس) به اندام‌های لنفاوی ثانویه» ole‏ که آنها 
اجرایی تمایز می‌یابند. 

6 تحویل لنفوسیت‌های اجرایی 
که در آنها تولید شده‌اند به محل‌های عفونت در هر بافت 
یعنی ob‏ که اعمال حفاظتی خود را انجام می‌دهند. 


از اندام‌های لنفاوی ثانویه 


از آنجایی که سلول‌های سیستم ایمنی می‌تواند در 
سراسر بدن منتشر گردند گاهی jie‏ است پاسخ ایمنی در 
یک نقطه آغاز اما در محلی دوردست فعال گردد. به بیان 
دیگر, پاسخ ایمنی به دو فرم موضعی و سیستمیک وجود دارد. 
مهاجرت یک لکوسیت به خارج از خون و به داخل یک 


RR گت‎ ۲۲۲۲۲۲۲۲۲۲۲۲۲۲۲7: 


فصل ۳ - گردش لکوسیتی و مهاجرت به بافت‌ها ۶۷ 


بافت خاص یا یک منطقه عفونت یا آسیب اغلب له گزینی 
لکوسیتی (leukocyte homing)‏ نامیده می‌شود و فرآیند 
LS‏ حرکت لک وسیت از خون به بافت‌ها مهاجرت 
(migration)‏ با فراخوانی (ricruitment)‏ نامیده می‌شود. 
bly‏ لنفوسیت‌ها در لانه گزینی مکرر در اندام‌های لنفاوی 
cay gil‏ که به طور موقت در آنجا ساکن می‌شوند. و بازگشت به 
خون بازگردش (recirculation)‏ نامیده می‌شود. فراخوانی 
لکوسیت‌ها و پرو تئین‌های پلاسما از خون به مناطق عفونت و 
آسیب بافتی یک جزء مهم از فر آیند التهاب (inflamation)‏ 
Too lige los‏ قسایی سیگروب ناج زالتطای مدروخ 
پاسخ‌های ایمنی ذاتی آغاز می‌شود و در خلال پاسخ‌های 
ایمنی آداپتیو سامان می‌یابد و طولانی می‌شود. پاسخ 
eel‏ سلو‌ها و مولکول‌های دفاعی میزیان | cilia‏ 
که در آنها عوامل آزاردهنده نیاز به مقابله دارنده تحویل 
می‌دهد. همین فرآیند مسئول ایجاد سیب بافتی است و 
عامل زمینه‌ای بسیاری از بیماری‌های مهم است. ما به 
التهاب در زمینه ایمنی ذاتی در فصل ۴و در بحث بیماری‌های 
التهابی در فصل VA‏ باز خواهیم گشت. 


مروری بر مهاجرت لکوسیتی 
لانه گزینی و فراخوانی لکوسیتی به هر بافت به وسیلةٌ چند 
اصل مشترک کنترل می‌شوند. 


6 لنفوسیت‌های بکر به طور پیوسته bine‏ به بافت‌های 
Gidget)‏ ثانویه مهاجرت می‌کنند. در حالی که 
نفوسیت‌هایی که Seb‏ توسط آنتی‌ژن فعال شده‌اند 
(مانند لنفوسیت‌های اجرایی) و همچنین لکوسیت‌های 
میلوئیدی bury‏ به بافت‌هایی که در آنها عفونت یا 
آسیبی وجود دارد لانه گزینی می‌کنند. لنفوسیت‌های 
خاطره به اندام‌های لنفاوی بافت‌های مخاطی» پوست و 
دیگر بافت‌ها مهاجرت می‌کنند. 

© فراخوانی و لانه گزینی لکوسیت به چسبندگی گذرای 
لکوسیت‌ها به اندو تلیال پوشاننده عروق خونی وابسته 
است» فرآیندی که در آن مولکول‌های روی سطوح 
لکوسیت‌ها (مولکول‌های چسبان و پذیرنده‌های 
کموکاینی) و سلول‌های gail‏ تلیال (مولکول‌های چسبان و 
کموکاین‌ها) نقش دارند. 


9 سلول‌های اندوتلیال در مناطق عفونت و آسیب بافتی 
توسط سایتوکاین‌های ترشح شده از سلول‌های نگهبان 
(sentinel)‏ در بافت (شامل سلول‌های دندریتیک. 
ما کروفاژهاو ماست‌سل‌ها) فعال می‌شوند که باعث القای 
افزایش بروز مولکول‌های چسبندگی و کموکاین‌ها 
می‌شود. فعال‌شدن اندو تلیال منجر به افزایش چسبندگی 
سلول‌های ان دو تلیال برای لکوسیت‌های میلوئیدی و 
لنفوسیت‌های فعال شده در گردش می‌گردد. 

6 از آنجا که میکروب‌ها و نسوج نکروزی بروز مولکول‌هایی 
را که واسطه چسبندگی لکوسیت ez‏ آندو تلیال هسنند در 
لکوسیت‌های مجری هر زمان و هر کجا که نیاز هست از 
طریق آندوتلیوم مهاجرت می‌کنند. 


یک فرآیند پایه مشابه برای لانه گزینی انواع مختلف 
لکوسیت‌ها (نو تروفیل‌هاء مونوسیت‌ها و لنفوسیت‌های بکر و 
اجرایی) به انواع مختلف بافت‌ها (اندام‌های لنفاوی ثانویه, 
بافت‌های عفونی) اتفاق می‌افتد» اگرچه کموکاین‌ها و 
مولکول‌های چسبان اختصاصی متنوع هستند به صورتی که 
منجر به الگوهای مهاجرتی مجزا برای انواع مختلف سلول‌ها 
می‌شوند. قبل از توصیف tig!‏ ما خصوصیات و اعمال 
مولکول‌های چسبان و کموکاین‌هایی که در فراخوانی 
لکوسیتی درگیر هستند را مورد بحث قرار خواهیم داد. 


مولکول‌های چسبان روی لکوسیت‌ها و 
سلول‌های اندوتلیال دخیل در فراخوانی 
لکوسیتی 

چسبیدن لکوسیت‌های د رگردش به سلول‌های اندوتلیال 
عروفی توسط د وکلاس از مولکول‌ها به نام سلکتین‌ها و 
اینتگرین‌ها و لیگاندهای آنها انجام می‌شود. بروز این 
مولکول‌ها بین انواع مختلف لکوسیت‌ها و در عروق خونی 
مناطق مختلف متفاوت است. 


سلکتین‌ها و لیگاندهای سلکتین‌ها 

سلکتین‌ها. مولکول‌های چسبان متصل شونده به 
کربوهیدرات در غشاء پلاسمایی هستند که مرحله اولیه. 
چسبندگی با میل پیوندی کم لکوسیت‌های در گردش به 
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شکل ۳-۱. عملکردهای اصلی که توسط مهاجرت لکوسیتی از خون به بافت‌ها انجام می‌شود. A‏ نوتروفیل‌هاو 
مونوسیت‌هایی که در مغز استخوان ایجاد می‌شوند در خون گردش می‌کنند و به مناطق بافتی عفونت و آسیب. فراخوانی می‌شوند. جایی که پاتوژن‌های 
عفونی را حذف می‌کنند. بافت‌های مرده را پاکسازی می‌کنند و آسیب را ترمیم می‌نمایند. B‏ لنفوسیت‌های بکر که در مغز استخوان یا تیموس ایجاد 
می‌شوند به اندام‌های لنفاوی ثانویه همانند گره‌های لنفی (یا طحال که نشان orld‏ نشده است) لانه گزینی می‌کنند. جایی که توسط آنتی‌ژن‌ها فعال 
می‌شوند و به لنفوسیت‌های اجرایی تمایز می‌یابند. C‏ لنفوسیت‌های اجرایی که در اندام‌های لنفاوی انویه ایجاد می‌شوند به مناطق بافتی عفونی 
مهاجرت می‌کنند. جایی که در دفاع میکروبی شرکت می‌نمایند. لنفوسیت‌های خاطره (نشان داده نشده است) از میان اندام‌های لنفاوی ثانویه و بافت 
سالم یا عفونی مهاجرت می‌کنند. 


۲۰ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


ات تسیچ جح ه یت طخ 


شده در حین انعقاد خون, به سرعت در سح اومینال سلول 
منتشر می‌گردد. E-selectin‏ در عرض ۱ تا ۲ ساعت در پاسخ 
به سایتوکاین‌های اینترلوکین - ۱ IL-1)‏ و فاکتور نکروز 
توموری (TNF)‏ که توسط سلول‌های sentinel‏ (نگ‌هبان) 
بافت DC)‏ و ماکروفاژها) در پاسخ dy‏ عفونت تولید 
می‌شوند. ساخته شده و بر سطح سلول gail‏ تلیال بارز می‌شود. 
فرآورده‌های میکروبی همانند لیپوپلی‌ساکارید (LPS)‏ 
همچنین بیان E-selectin‏ را بر سطح سلول‌های آندو تلیال 
تحریک می‌کنند. در مورد TNF IL-1‏ و yo LPS‏ بحث التهاب 
در فصل ۴ بحث خواهیم نمود. 

لیگاندهای سطح لکوسیت‌ها که 44 E-selectin‏ و 
P-selectin‏ روی سلول‌های آندو تلیال متصل می‌شوند. 
گروه‌های کربوهیدراتی سیالیله Od‏ پیچیده‌ای هستند که با 
خانواده lewis AL lewis X‏ مولکول‌های گروه خونی مرتبط 
می‌باشند. این ساختارهای شیمیایی روی گلیکو پرو تئین‌های 
سطوح مختلف گرانولوسیت‌هاء مونوسیت‌ها و برخی 
ols. T ele, Jala‏ با جرایسی قعال ده خضور درد 
نمونه‌ای که در این گروه بهتر از بقیه شناخته شده است» 
تراسا ارید elles‏ لوئیس GLEX) X‏ می‌باشد(اين ساختار 
در ابتدا به عنوان یک آنتی‌ژن بر روی گلبول‌های قرمز POF‏ 
مطالعه‌ای که بر روی افراد مشابه از نظر ژنتیکی انجام 
پذیرفت. در خانودای به نام لوئیس شناسایی شد). یک 
گلیکو پرو تئین غشاء لکوسیتی به نام لیگاند ۱ گلیکوپرو تئین 
P-selectin (PSGL-1)‏ پس از ترجمه تغییر می‌یابد تا 
سیالیل لوئیس X‏ را که مهم‌ترین لیگاند کربوهیدراتی 
سلکتین P‏ است عرضه نماید. مولکول‌های مختلف متعددی 
می‌توانند لیگاندهای کربوهیدراتی را برای E-selectin‏ 
عرضه نمایند که شامل گلیکو پرو تئین‌های PSGL-1‏ و لیگاند 
E-selectin!‏ و برخی گلیکولیپیدها می‌باشند. 

gh بر‎ (CD62L) L-selectin سوم به نام‎ selectin 
لکوسیت‌ها و نه سلول‌های اندو تلیال بارز می‌شود. لیگاندهای‎ 
سیالوموسین‌هایی هستند که روی سلول‌های‎ L-selectin 
اند تلیال بارز می‌شوند و بروز آنها با فعال‌سازی سایتوکاینی‎ 
سلول‌ها افزایش می‌یابد. یک شاخس شناسایی اصلی‎ 
موجود بر روی این سیالوموسین‌ها که باعث اتصال‎ 
X به آنها می‌شود. سیالیل ۶ سولفولوئیس‎ L-selectin 
است. بیان اين لیگاند بر سطح‎ (sialyl 6-sulfo lewis X) 


سلول‌های ان دو تلیال تحت اثر TNF IL-1‏ و ple‏ 
سایتوکاین‌های التهابی افزايش می‌یابد لذا L-selectin‏ روی 
نوتروفیل‌هاء چسبیدن این سلول‌ها را به سلول‌های gl‏ تلیال 
در محل‌های ok‏ افزایش می‌دهد. در ایمنی اداپتیو 
L-selectin‏ برای لنفوسیت‌های 7و 8 بکر جهت لانه گزینی 
به گره‌های لنفی از طریق رگ‌های خونی تخصص ZBL‏ به 
نام وریدچه‌های ان دوتلیال بلند (high endothelial‏ 
venules)‏ اهمیت دارد. لیگاندهای سیالوموسینی )59( HEV‏ 
که به L-selectin‏ روی لنفوسیت‌های So‏ متصل می‌شوند 
مجموعاً ادرسین‌های گره محیطی (PNAd)‏ نامیده می‌شوند. 
لکوسیت‌هایی که L-selectin‏ و لیگاندهای کربوهیدراتی 
برای P-selectin‏ و E-selectin‏ را در سر میکروویلی‌های خود 
بارز می‌کنند. وا کنش‌های متقابل با مولکول‌های روی سطح 
سلول ld gl‏ را تسهیل می‌نمایند 


اینتگرین‌ها و لیگاندهای اینتگرین 

ایستتگرین‌ها. پروتلین‌های سطح سلولی هستند که 
چسبندگی سلول‌ها به ple‏ سلول‌ها یا به ماتریکس 
خارج سلولی را از طریق اتصال متقابل اختصاصی با 
انواع لیگاندها انجام می‌دهند. بیش از ۳۰ اینتگرین مختلف 
وجود داره تمامی آنها هترودایمر بوده و شامل یکی از بیش از 
۵ نوع زنجیره‌های »و یکی از ESV‏ زنجیره‌های B‏ را دارند. 
سرهای کروی خارج سلولی هر دو زنجیره در اتصال به لیگاند 
شرکت می‌کنند. دومین‌های سیتوپلاسمی اینتگرین‌ها با 
اجزاء اسکلت سلولی (شامل‌وینکولین, تالین, اکتین, اکتینین- 
»و تروپومیوزین) وا کنش متقابل می‌دهند. نام اینتگرین برای 
این خانواده پرو تئینی از این ob!‏ مشتق شده است که آنها 
سیگنال‌های تولید شده پس از اتصال ay‏ لیگاندهای خارج 
سلولی را با حرکت وابسته به اسکلت سلولی» تغییر شکل و 
پاسخ‌های فا گوسیتیک هماهنگ را درهم آمیخته integrate‏ 
می‌کنند. اگرچه تمرکز ما روی اعمال چسبندگی لکوسیتی 
اینتگرین‌هاست این مولکول‌ها عملکردهای بیولوژیکی 
بیشتری نظیر چسبندگی» تکثیر و تمایز سلول‌های اپی تلیال 
و چسبنگی و تجمع پلاکت‌ها حین انعقاد خون دارند. 
سایتوکاین‌های التهابی و plo‏ سیگنال‌ها منجر به افزایش 
بیان لیگاندهای اینتگرین بر سطح cla Jobe‏ اندو تلیال و نیز 
افزايش Joo‏ اتصالی اینتگرین‌های سطح لکوسیت‌ها شده 


فصل ۳ - گردش لکوسیتی و مهاحرت به بافت‌ها ۷ 


لذا باعث GIP‏ چسبیدن لکوسیت‌ها به اندو تلیوم در 
محل‌های التهاب می‌گردند. 

در سیستم آیمنی» مهمترین اینتگرین‌ها, دو اینتگرین 
هستند که در سلول‌های میلوئیدی و لکوسیت‌ها بروز 
میی‌یابنده 1۳۵-1 leukocyte function-associated)‏ 
antigen |‏ طور دقیق تر Bray‏ یا (CD1laCD18‏ و 
very late antigen 4) VLA-4‏ یا B\a@4‏ یا (CD49dCD29‏ 
نام دارند (جدول ۲-۱ را ببینید). یک لیگاند مهم برای 
۳۸-1 مولکول چسبان داخل سلولی ۱ intercellular)‏ 
(CD54 10۸-1 adhesion molecule-1‏ است که یک 
گلیکوپروتئین غشایی بارز شده روی سلول‌های اند تلیال 
فعال شده توسط سایتوکاین و روی انواع دیگر سلول‌ها است 
که شامل لتفوسیت‌ها: سلول‌های دندریتیک. ماکروفاژه 
فیبروبلاست‌ها و اکثر سلول‌های اپی تلیالی می‌باشند. قسمت 
خارج سلولی 1۸1-1 از دومین‌های حلقوی به نام 
دومین‌هایایمونوگلبولین (Ig)‏ تشکیل شده است که از لحاظ 
توالی و خصوصیات ساختار با دومین‌های یافت شده در 
مولکول‌های ایمونوگلبولین (Ig)‏ تشابه دارند. بسیاری از 
پروتئین‌ها در سیستم ایمنی حاوی دومین‌های 12 هستند و 
به خانواده بزرگ gles Ig superfamily‏ دارند (فصل ۹ را 
ببینید). اتصال 1۳۸-1 به ICAM-1‏ برای وا کنش‌های 
متقابل اندوتلیال - لکوسیت AS)‏ بعداً بحث می‌شود) و 
وا کنش‌های متقابل سلول ۲ با سلول‌های عرضه کننده 
نتی‌ژن (فصل ۶را ببنید) مهم است.دو لیگاند دیگر خاناد 
بزرگ Ig‏ برای 1۳۸-1 10۸02 که روی سلول‌های 
اندو تلیال بارز می‌شود و 10۸0۷63 که روی لنفوسیت‌ها بارز 
می‌شوند. هستند. ۷1۸-4 بهمولکول ۱ چسبان سلول عروقی 
(vascular cell adhesion molecule 1- VWCAM-1,‏ 
CD106)‏ که یک پروتئین خانواده بزرگ Ig‏ بوده و روی 
سلول‌های اندوتلیال فعال شده در اثر سایتوکاینهاء در برخی 
از بافت‌ها بارز dg ge‏ متصل می‌گردد. pls‏ اینتگرین‌ها نیز 
نقش‌هایی در پاسخ‌های ایمنی ذاتی و آداپتیو بازی می‌کنند. 
برای مثال aM) MACI‏ 011۳0۳018 یا پذيرنده 
کمپلمان ۲ ([CR3]‏ روی مونوسیت‌های در گردش به 
ICAM-1‏ متصل می‌شود و چسبندگی به اندوتلیوم را 
میانجی‌گری می‌کند. Maced‏ همچنین به عنوان یک 
پذیرنده کمپلمان عمل می‌کند نظیر اینتگرین دیگری از 


B Extended (high affinity) 


Ce 


شکل ۳-۲. فعال‌شدن اینتگرین. A‏ اینتگرین‌ها روی 
لکوسیت‌های خونی معمولا در حالت با میل پیوندی کم هستند. اگر یک 
لکوسیت در نزدیک یک سلول اندو تلیال قرار گیرد همانند وقتی که حرکت 
وابسته ay‏ سلکتین لکوسیت‌ها روی سلول‌های اندوتلیال رخ می‌دهد. 
کموکاین‌هایی که روی سطح اندوتلیال بارز می‌شوند می‌توانند به 
پسذیرنده‌های کموکاینی روی لکوسیت‌ها متصل شوند. سپس 
سیگنال,سانی پذیرنده کموکاینی اتفاق می‌افتد که اینتگرین‌های 
لکوسیتی را فعال می‌سازد و میل پیوندی آنها را برای لیگاندهای آنهاروی 
سلول‌های gail‏ تلیال افزايش می‌دهد. ظ. دیا گرام‌های روبانی روی اشکال 
خم شده و گسترش asl,‏ یک اینتگرین لکوسیتی نمایش داده شده‌اند که 


مربوط به وضیت‌های با میل پیوندی کم و WL‏ به ترتیب می‌باشند. 


oles‏ که به نام ayB2) CD11cCD18‏ پذیرنده کمپلمان 
([CR4] ۴‏ شناخته می‌شود؛ هر دو به ذرات اپسونیزه شده با 
محصولی از فعال‌شدن کمپلمان به نام قطعهٌ C3b‏ غیرفعال 
شده (630) متصل می‌شوند (در فصل‌های ۴و ۱۳ بحث 
شده است) و بنابراین فاگوسیتوز میکروب‌ها را افزایش 
می‌دهد. CD1I1cCD18‏ عمدتا بر روی WDC‏ بارز می‌شوند 


اما روی plo‏ سلول‌های میلوئیدی و سلول‌های B‏ فعال نیز 
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IR‏ ودی II‏ سس سس سس 


حدول ۳-۲. کموکاین‌ها و sink ne‏ کموکاینی از انتخاب شده 


fe 

CCL3‏ ۷۱۴-0 5 ,0081 فراخوانی مختلط لکوسیتی 

4 .۳۸۸۵۵ ۳85 .۰۰ فرآخوانی سلول 7 سلول دندریتیک»مونوسیت و INK‏ 
کمک پذیرنده HIV‏ 

کل CCR3, 85 RANTES‏ ,0051 فراخوانی مختلط لکوسیتی 

1۳2 فراخوانی ائوزینوفیل» بازوفیل و‎ CCR3 Eotaxin CCLI11 

poops SSSCSCRTSC*“‘*‘éaIP#ELGSS~S~*CLD‏ 7وسلول دندریتیک به مناطق 
پارافولیکولار گره‌های لنفی 

o> Se) ce‏ | ۳352 ۱ اوه ال 2 ]سول ره دمک بالق 
پارافولیکولار گره‌های لنفی 

NK فراخوانی سلول 7 و‎ CCR4 MDC CCL22 

039) لنفوسیت به‎ its Se Ser eee Oe ae Ee CCR9 TECK CCL25 

CCR10 CCL27‏ فراخوانی 87 ال اکن پاپ فراخوانی سلول ۲ به T Sage‏ به پوست 

تس 

CXCR2‏ ادص سس نوتروفیل 

SE co a a ST فراخوانی نوتر‎ CXCR1, CXCR2 IL-8 CXCL8 

CXCR3 Mig CXCL9‏ فراخوانی سلول T‏ اجرایی 

CXCR3 1۳-0 00‏ فراخوانی سلول T‏ اجرایی 

۵ ۳ ...684 مهاجرت سلول‌های و1 به کره لتفی و مهاجرت 
پلاسماسل به مغز استخوان 

خ ٩‏ 26۸1 ...0085 مهاجرت سلول ظ به گره‌های Ad‏ و فولیکول‌ها 
مهاجرت سلول 1 یاریگر فولیکولار به فولیکول‌ها 


می‌توانند بارز گردند. بروز اين اینتگرین به 90ها کمک یک اینتگرین است که به مولکول چسبان اپی‌تلیالی به نام 
می‌کند تا سلول‌های آپوپتو تیک را ببلعند. اینتگرین (8 E-cadherin‏ متصل می‌شود. ۵ روی زیررده‌ای از 
روی لنفوسیت‌های لانه گزین در مخاط بارز شده و به پرو تئین سلول‌های 7 و DC‏ یافت شده در لایه‌های اپیتلیال مخاط 
ان دوتلیال (mucosal addressin cell‏ ۱۷2۵02۸1-1 بارز می‌شود. 

adhision molecule-1)‏ متصل می‌شود. ۵7و (CD103)‏ اینتگرین‌ها به سرعت میل اتصالی به AK‏ خود را 


Eee اک‎ 
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در awk‏ به سیگنال‌های داخل سلولی افزایش می‌دهند 
اين روند در تمام لکوسیت‌ها با واسطذ اتصال کموکاین 
به رسپتورش و در سلول‌های 7 با واسط اتصال آنتی ژن 
به رسپپور آنتی‌ژنی رخ می‌دهد. درگیرشدن پذیرنده 
کموکاینی و پذیرنده آنتیژنی در a Jobo‏ مسیرهای 
سیگنالرسانی را آغاز می‌کند (با جزئیات بیشتر در fad‏ ۷ 
توضیح داده می‌شوند) که منجر به همراهی پرو تئین‌های 
کوچک GTPase‏ خانواده gRAP‏ پرو تئین‌های وا کنش‌دهنده 
با اسکلت سلولی با دم‌های سیتوپلاسمی پروتئین‌های 
اینتگرین می‌شوند. این موضوع باعث تغییرات فضایی در 
دومین‌های خارج سلولی اینتگرین‌ها شده که منجر به 
افزایش میل پیوندی می‌گردد (شکل (FH‏ در حالتی که میل 
پیوندی کم Cul‏ ساقه‌های دومین‌های خارج سلولی هر 
زیرواحد اینتگرین به gle‏ خم شده و سرهای کروی 
اتصال یابنده به لیگاند به غشاء نزدیک می‌شوند. در پاسخ به 
تغییرات دم سیتوپلاسمی» ساقه‌ها گسترش می‌یابند به 
طوری که سرهای کروی از غشاء دور شده و در وضعیتی قرار 
می‌گیرند که به صورت موّثرتری با لیگاندهای خود وارد 
وااکنش شوند. فرآیندی که سیگنال‌های داخل سلولی در پاسخ 
به کموکاین‌ها یا آنتی‌ژن تولید شده باعث تغییر عملکردهای 
اتصالی دومن خارج سلولی اینتگرین‌ها می‌شود سیگنالینگ 
داخل به خارج (inside-out signaling)‏ نام دارد. 

کموکاین‌ها همچنین تجمع اینتگرین‌ها را بر سطح 
لکوسیت‌ها القاء می‌نمایند. این موضوع باعث افزایش غلظت 
موضعی اینتگرین‌ها در محل‌های برهم‌کنش با سلول‌های 
اندو تلیال» جایی که کموکاین‌ها بارز شده‌اند می‌شود که منجر 
به افزايش قدرت اتصال (اویدیتی) اینتگرین با سلول‌های 
اندو تلیال می‌شود. 


کموکاین‌ها و پذ یرنده‌های کموکاینی 

کموکاین‌ها یک خانواده بزرگ از سایتوکاین‌های 
هومولوگ از نظر ساختاری هستند که حرکت لکوسیتی 
را تحریک می‌کنند و مهاجرت لکوسیت‌ها از خون به 
بافت‌ها را تنظیم می‌نمایند. کموکاین‌ها حرکت لکوسیت‌ها 
را در امتداد شیب غلظت پرو تئین ترشح شده به سمت منبع 
ترشح کننده, پروسه‌ای که کمو تا کسی (یا جذب شیمیایی) نام 
دارد. تحریک می‌کنند. نام کموکاین مخفف سایتوکاین 


کموتا کتیک است. ما قبلاً به نقش کموکاین‌ها در ساماندهی 
بافتهای لنفاوی در فصل ۲ اشاره کردیم و اکنون به 
خصوصیات کلی این خانواده از سایتوکاین‌ها و نفش‌های 
متعدد آزها را در ایمنی داتی و آدا پتیو خواهیم پرداخت. جدول 
۳-۲ خصوصیات اصلی برخی کموکاین‌ها و پذیرنده‌هایشان 
را خلاصه می‌کند. 


ساختار. تولید و پذیرنده‌های کموکایدی 
عمدهٌ کموکاین‌ها classe Lb‏ ۸ تا ۱۰ کیلودالتونی هستند 
که ols‏ دو حلقه دی‌سولفید داخلی و چهار ريشة سیستئین 
که مساو LAF‏ ساکار سوم آتهاسته سي باکت ۳۷ 
کموکاین انسانی و جود دارد که در چهار خانواده براساس محل 
و تعداد دو عدد از واحدهای سیستئین حفاظت شده 
طبقه‌بندی می‌شوند. دو خانواده اصلی شامل کموکاین‌های 
OC‏ (همچنین نیز نام دارند) هستند که در آنها واحدهای 
سیستئین مجاور هم هستند و خانواده (aL) CXC‏ که در آنها 
این واحدها با یک آمینواسید دیگر از هم جدا می‌شوند. در 
انسان‌ها و موش‌هاء ژن‌های کد کنندة اکفر CC‏ یا CXC‏ 
کموکاین‌ها روی دسته‌های مجزا در کروموزوم‌های متفاوت AS‏ 
ینود ناه کمی از کسموکانن‌ها Sits gina srt Si‏ 
(خانواده (C‏ یا دو سیستئین جدا شده dy‏ وسیله سه اسید آمینه 
(CX3C)‏ دارند. دو نوع ساختمان متفاوت کموکاین CXC‏ 
وجود دارد برخی دارای سکانس‌های آمینواسیدی گلوتامیک 
اسید- لوسین- آرژینین (موتیف ELR‏ نامیده می‌شود) قبل از 
اولین سیستئین در موتیف CXC‏ می‌باشند و برخی دیگر فاقد 
موتیف ELR‏ می‌باشند. گموکاین‌های CXC‏ دارای Spe‏ 
ELR‏ از مهاجرت نوتروفیل‌ها حمایت می‌کنند. دیگر 
کموکاین‌های CC gCXC‏ بر روی مونوسیت‌هاء لنفوسیت‌ها و 
سایر لکوسیت‌ها عمل می‌کنند. کموکاین‌ها در ابتدا براساس 
چگونگی شناخته‌شدن و پاسخ‌هایی که ایجاد می‌کردند 
نام‌گذاری می‌شدنده اما یک سیستم نامگذاری استاندارد 
براساس این که کموکاین‌ها به چه پذیرنده‌هایی متصل 
می‌شوند (جدول ۳-۲ را ببینید) مورد استفاده قرار گرفته است. 
کموکاین‌های CC‏ را CCL‏ وايسته 4 CCLg‏ و 
کموکاین‌های CXC‏ را CXCL,‏ وابسته به CXCL)7‏ 
می‌نامند. 

کموکاین‌ها از طریق واحدهای دی‌سا کارید تکرار شونده 


۱۶ ۰۳ 0 aS ae 


۷۴ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


(- استیل لاکتوز آمین سولفا ته محکم به گلیکوز آمینوگلیکان 
متصل می‌شوند و در اینجا بسته به طول زنجيرهٌ تکرار شونده 
و الگوی سولفاته شدنشان مشخص می‌شوند. این 
گلیکوزآمینوگلیکان‌ها بر روی سطح سلول‌های اندو تلیال و یا 
در ماتریکس OE‏ عروقیء کموکاین‌های متصل به BM pS‏ 
کموکاینی را که در سطح سلول‌های در حال مهاجرت بیان 
می‌شود نشان می‌دهند. 

سموکاین‌های, زیرگ اتواده‌خای OC‏ و CRC‏ توسطا 
لک‌وسیت‌ها gly ily‏ مختلف سلول‌های بافتی همانند 
سلول‌های اندو تلیال. سلول‌های اپی تلیال و فیبروبلاست‌ها و 
ماکروفاژهای plo pate‏ سلول‌های استرومایی تولید 
می‌شوند. در بسیاری از اين سلول‌هاء ترشح کموکاین‌ها با 
شناخت میکروب‌ها از طریق پذیرنده‌های سلولی مختلف 
سیستم ایمنی ذاتی القاء می‌شوند که در فصل ۴ بحث 
می‌شوند.علاوه بر آین» سایتوکاین‌های التهایی: شامل 121۳ 
y IL-1‏ 11-17 تولید کموکاین را القاء صی‌نمایند 
کموکاین‌های CC‏ متعددی نیز توسط سلول‌های JST‏ شده 
تولید می‌شوند که ار تباط بین ایمنی آداپتیو و فراخوانی 
لکوسیت‌های التهابی را برقرار می‌نمایند. 

پسذیرنده‌های کموکاین‌ها بسه خانواده بسزرگ 
seven-transmembrane, guanosine triphosphate‏ 
(GTP)- binding (G) protein-coupled receptor‏ 
(GPCR)‏ تعلق دارند. این پذیرنده‌ها پاسخ‌های داخل 
سلولی را از طریق پروتئین‌های G‏ تری‌مریک آغاز 
می‌نمایند. تمام رسپتورهای کموکاینی مهاجرت سلول‌های 
ایمنی را از طریق به اشتراکگذاری موتیف سکانس 
آمینواسیدی (DRYLATV)‏ در انتهای سومین دومین 
غشاءگنر که برای تعامل با پروتئین 6 نیاز است» 
میانجی‌گری می‌کنند. پروتئین‌های G‏ تغییرات اسکلت 
سلولی و پلی‌مریزاسیون فیلامان‌های اکتین و میوزین را 
تحریک می‌کنند که منجر به افزایش حرکت سلولی می‌شود. 
همان‌طور که قبلاً بحث شد این سیگنال‌ها همچنین میل 
پیوندی اینتگرین‌ها برای لیگاندهای آنها را افزایش 
می‌دهند. 

ترکیب‌های متفاوت پذیرنده‌های کموکاینی بر روی 
انواع مختلف لکوسیت‌ها بارز می‌شوند که منجر به 
الگوهای مجزای مهاجرت لکوسیت‌ها می‌شوند. ۱۰ 


پذیرنده مجزا برای کموکاین‌های CC‏ (که از 005۱ تا 
0 نام‌گذاری شده‌اند)؛ ۷ تا برای کموکاین‌های CXC‏ 
از 06051 تا CXCR6‏ و CXCRB‏ نام‌گذاری شده‌اند) 
یکی برای کموکاین 0 (به نام ,*2665) و یکی برای 
CX3CR1 45) CX3CL1‏ نیز نامیده می‌شود) وجود دارند 
(جدول ۳-۲ را ببینید). پذیرنده‌های کموکاینی بر سطح 
تمامی لکوسیت‌ها بارز می‌شوند و Op SIL‏ تعداد و تنوع روی 
سلول‌های 1 دیده می‌شود. dod pd‏ ویژگی همپوشانی 
برای کموکاین‌های هر خانواده نشان می‌دهند و الگوی بروز 
سلولی پذیرنده‌ها تعیین می‌کند که چه نوع سلولی به چه 
کموکاین‌هایی پاسخ دهند. پذیرنده‌های کموکاین lS‏ 
مخصوصاً CCRS‏ و 26054 به عنوان کمک پذیرنده‌ها 
برای ورود ویروس نقص ایمنی انسانی (HIV)‏ به درون 
سلول عمل می‌کنند (فصل ۲۱ را ببینید). 

گروهی مجزا از رسپتورهای کموکاینی به نام رسپتورهای 
کموکاینی آتیپیکال 29>9(ACKRS)‏ دارند که در مسیرهای 
سیگنالرسانی پروتئین‌های 0 هترودایمر که باعث 
فعال شدن لکوسیت‌ها می‌شود مشارکت نمی‌کند اما به جای 
آن در مهار یا پایان دادن به پاسخ‌های کموکاین‌ها در سلول‌ها 
دخالت دارند. چهار ACKR‏ انسانی وجود دارد که روی انواع 
مختلف سلول‌ها بارز شده و همگی به اکثر کموکاین‌های 
التهابی با میل اتصالی زیاد متصل می‌شوند. یک نوع ACKR‏ 
old‏ ۸081 يا ۸16( بر روی اریتروسیت‌ها و نیز بر 
روی اندو تلیوم اختصاصی وریدهای پس‌مویرگی (محل 
مهاجرت لکوسیت‌ها از خون به بافت‌ها) CEL,‏ شده است. 
سیگنال *[۸)1ها از طریق یک مسیر وابسته به پروتئین 
تنظیم کنندهٌ پرو تئین - 0 به نام بتا ارستین (B-arrestin)‏ که 
به پذیرنده کموکاینی متصل به کموکاین متصل می‌شود عمل 
کرده و باعث تحریک فرو بردن و تخریب این پذیرنده‌های 
کموکاینی می‌شود. 


اعمال gas‏ کاین‌ها 

برخ یکموکاین‌ها توسط سلول‌ها در پاسخ به محرک‌های 
خارجی تولید می‌شوند و در واکنش‌های التهابی درگیر 
می‌شوند. سای رکموکاین‌ها به طور (constitutive) pls‏ 
در بافت‌ها تولید می‌شوند و باعث حفظ پراکندگی 
سلول‌ها در اين بافت‌ها نظیر لوکالیزه شدن سلول‌های 7 
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و 8 درون اندام‌های لنفوئیدی می‌شوند. 


9 در واکنش‌های التهابی. کموکاین‌ها برای فراخوانی 
لکوسیت‌های در گردش از عروق خونی به مناطق 
خارج عروقی ضروری هستند. کموکاین‌های متفاوت 
به پذیرنده‌های کموکاینی بارز شده روی سلول‌های 
مختلف متصل می‌شوند و همراه با انواع مولکول‌های 
چسبان بارز شده. ماهیت ارتشاح التهابی را کنترل 
می‌کنند. کموکاین‌ها دو نقش در التهاب ایفا می‌کنند. 

٩‏ افزایش چسبندگی لکوسیت‌ها به اندوتلیوم. 
کموکاین‌های تولید شده در بافت‌ها به 
پرو تئوگلیکان‌های هپاران سولفات روی سلول‌های 
Sth gs‏ پوشاننده وریدچه‌های پس مویرگی 
متصل می‌شوند. کموکاین‌های متصل odd‏ به این 
ترتیب به لکوسیت‌های در گردش که به سطوح 
آندو تلیال از طریق وا کنش‌های متقابل مولکول‌های 
چسبان متصل شده‌اند. نمایانده می‌شوند. عرضه 
اندو تلیالی. یک غلظت بالای موضعی از کموکاین‌ها 
را فراهم می‌کند که آنها را قادر می‌سازد که به 
پذیرنده‌های کموکاینی روی لکوسیت‌ها متصل 
شوند. سیگنال‌های پذیرنده‌های کموکاینی منجر به 
افزايش میل پیوندی اینتگرین می‌شود که نتيجه آن 
چسبندگی محکم لکوسیت بوده و این یک مرحله 
حیاتی برای مهاجرت لکوسیت‌ها به خارج از عروق 
خونی و درون بافت‌های خارج عروقی است. 

0 مهاجرت لکوسیت‌ها از عروق خونی به جایگاه 
عفونت يا آسیب بافتی. کموکاین‌های تولید شده 
در بافت‌های خارج عروقی بر روی لکوسیت‌هایی که 
از میان اندو تلیوم مهاجرت کرده اثر گذاشته و آنها را از 
گردش خون خارج می‌کنند. لکوسیت‌ها به سمت 
سلول‌های آلوده و آسیب دیده, جایی که کموکاین‌ها 
تولید شده و در بیشترین غلظت خود می‌باشند, 
مهاجرت می‌کنند. 

9۶ کموکاین‌ها در تکامل اندام‌های لنفاوی دخالت دارند 
و حرکت لنفوسیت‌ها و ساير لکوسیت‌ها را از طریق 
مناطق مختلف بافت‌های لنفاوی محیطی تنظیم 
می‌کنند. چون اين کموکاین‌ها به صورت ترکیبی بارز 


می‌شوند و ساختار طبیعی بافت را حفظ می‌کنند. به 
عنوان یک روند هموستازی به آنها اشاره می‌شود. 
عملکرد کموکاین‌ها در ساماندهی آناتومیک بافت‌های 
لنفاوی در فصل ۲ مورد بحث قرار گرفته است. برخی 
سایتوکاین‌های هموستا تیک تحت برخی شرایط التهابی 
القاء می‌شوند و به مهاجرت لکوسیت‌ها از خون و ورود آنها 
یقت کمگه ABS,‏ 

6 کموکاین‌ها برای مهاجرت سلول‌های دندریتیک از 
مناطق عفونی به گره‌های لنفی درناژ کننده مورد نیاز 
هستند. سلول‌های دندریتیک فعال شده dy‏ وسیله 
میکروب‌ها در بافت‌های محیطی. سپس به گره‌های 
لنفی مهاجرت می‌کنند تا لنفوسیت‌های T‏ را از حضور 
عفونت مطلع سازند (در فصل ۶ مورد بحث قرار گرفت): 
این مهاجرت به بروز رسپتور کموکاینی CORT‏ که به 
هنگام مواجهه سلول دندریتیک با میکروب‌ها و تولید 
گموگا یف We KSI‏ و یافت‌های coal‏ لام شوت 
وابسته است. سلول‌های T‏ بکر نیز CCRT‏ را بیان 
می‌کنند و این موضوع توضیح می‌دهد که چگونه 
سلول‌های دندریتیک و سلول‌های ۲ بکر در یک مکان 
مشابه در گره‌های لنفی لوکالیزه می‌شوند و به سلول‌های 
دندریتیک این توانایی را می‌دهد که آنتی‌ژن‌ها را به 
سلول‌های T‏ عرضه کنند. 


سایر جاذب‌های شیمیایی و پذیرنده‌های آنها 

چندین نوع مولکول دیگر در سیستم ایمنی» عملکردی مشابه 
کموکاین‌ها ایفا 09,5 باعث مهاجرت لکوسیت‌ها به موضع 
التهاب» حرکت مستقیم آنها در بافت‌ها و نیز تفکیک فضایی 
لنفوسیت‌ها در اندام‌های لنفاوی ثانویه می‌گردند. قطعات 
2 و 052 کمپلمان که توسط فعال‌شدن کمپلمان تولید 
می‌شوند (در بخش ۴و ۱۳ توضیح داده می‌شود)» و نیز 
لکوترین (LTB4) B4‏ متابولیت آراشیدونیک اسید. 
جاذب‌های شیمیایی مهمی هستند که مهاجرت نوتروفیل و 
مونوسیت در طول پاسخ التهابی حاد را تقویت می‌کنند. ple‏ 
مولکول‌های لیپیدی» نقش مهمی در حرکت لنفوسیت‌ها و 
سلول‌های DC‏ در گره‌های لنفی» طحال و بافت‌های لنفاوی 
موکوس دارند. این مولکول‌ها شامل اسفنگوزین ۱- فسفات 
یک لیپید مورد نیاز جهت خروج لنفوسیت‌ها از اندام‌های 


۷۶ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


| سر 
Integrin activation‏ 
by chemokines‏ 
: اس 


Stable 
adhesion 


EE 
Migration through 
endothelium 


Selectin ligand 


| Integrin (high- 
affinity state) 


Chemokine @ 
receptor 


Chemokine 
. Selectin 


3 ۳9 » @ 8 وه و 
1 
a ۹ 7 ۹ ۵ 6 4 ya‏ 4 
Cytokines 0 ...--- Ore 18 7) fares 5-6 S =<‏ 
CONE AES ۳ 5 stimulated Fibrin and fibronectin‏ 
by microbes (extracellular matrix)‏ 


میانجی‌گری می‌کنند. 1( تولید سایتوکاین در مناطق عفونت و آسیب بافتی, ۲) غلطیدن لکوسیت‌ها به Maly‏ سلکتین» ۳) افزایش میل اتصالی 
اینتگرین, ۴) اتصال محکم لکوسیت‌ها به اندوتلیوم به واسطة اینتگرین؛ ۵) مهاجرت لکوسیت‌ها از میان سلول‌های اندوتلیال, ۶) مهاجرت لکوسیت‌ها 


به محل عفونت و آسیب بافتی. 


لنفاوی که بعداً در این فصل مورد بحث قرار خواهد گرفت و 
نیز اکسی‌استرول که در سازماندهی فولیکول‌های لنفاوی و 
حرکت سلول‌های 13 در طول واکنش مراکز زایگر نقش دارند. 
می‌باشند که در فصل ۱۲ مورد بحث قرار می‌گیرد. pled‏ این 
مولکول‌های جاذب شیمیایی, نظیر کموکاین‌هاء به GPCR‏ 
اختصاصی خود که بر سطح لکوسیت‌ها بارز شده. متصل 
می‌شوند. 


واکنش‌های متقابل لکوسیت = اندو JWG‏ 9 
فراخوانی لکوسیت dy‏ بافت 

فراخوانی لکوسیت‌ها از خون به درون بافت نیا زمند 
اتصال لکوسیت‌ها به وریدچه‌های پس‌مویرگی و حرکت 
آنها از اندوتلیوم و دیوار عروق به بافت‌های خارج 
عروقی می‌باشد. فراخوانی لکوسیت‌ها به بافت‌ها یک امر 
oils‏ در وا کتش‌های التهابی است. این یک روند چند 
مرحله‌ای است که در هر مرحله مولکول‌های چسبان و 


وا کنش‌ها در خارج بدن (in vitro)‏ در حالتی که شرایطی 
مشابه جریان خون تقلید می‌شود و در داخل بدن Gin vivo)‏ با 
تکنیک‌های میکروسکوپی زنده intravital)‏ یک سری از 
حوادث مشترک در مهاجرت اغلب لکوسیت‌ها به بیشتر 
بافت‌ها را col‏ کرده‌اند (شکل ۳ این حوادث به صورت 
زیر هستند: 


© غلتیدن (rolling)‏ وابسته به سلکتین لکوسیت‌ها روی 
اند وتلیوم. ما کروفاژهاه L2DC‏ و سلول‌های دیگر در 
بافت‌های خارج عروقی در مواجهه با میکروب‌ها فعال 
شده و سایتوکاین‌های (شامل TNF‏ و (IL-1‏ تولید 
می‌گنن این سایتوکاین‌ها سلول‌های اندو JUG‏ 
وریدچه‌های پس‌مویرگی را جهت بروز سلکتین ۶ 
تحریک می‌کنند. سلول‌های اندو تلیال همچنین در پاسخ 
به هیستامین آزاد شده از ما کروفاژهای فعال شده با 


فصل ۳ - گردش لکوسیتی و مهاجرت به بافت‌ها ۷۷ 


میکروب و ترومبین تولید شده در روند انعقاد خون که 
معمولاً در وا کنش‌های التهابی رخ می‌دهد. سلکتین ۴ را 
بیان می‌کنند. در اين مناطق, عروق خونی گشاد شده و 
Ob >‏ خون کاهش می‌یابد. در نتیجه لکوسیت‌ها که 
بزرگتر از گلبول‌های قرمز هستند تمایل دارند از محور 
مرکزی جریان خون به نزدیک اندو تلیوم پوشاننده عروق 
حرکت sus‏ فرایندی که margination‏ نام دار این 
مسأله باعث اتصال لیگاندهای سلکتین B‏ و سلکتین P‏ 
روی میکروویلی لکوسیت‌ها به سلکتین‌های روی 
سلول‌های اندو تلیال می‌شود. از آنجا که وااکنش‌های 
متقابل سلکتین‌ها و لیگاندهایشان دارای میل پیوندی 
کم (۱۰۰۸--0) و سرعت جدا شدن (off-rate)‏ 
سریع می‌باشند به راحتی با نیروی زیاد جریان خون جدا 
می‌شوند. در نتیجه, اتصال‌های مکرر سلکتین - لیگاند 
سلکتین روی لکوسیت‌ها صورت گرفته و متوقف 
می‌شوند و سپس به صورت غلطان در امتداد سطح 
ان دوتلیال رانده می‌شوند. این آهسته‌شدن حرکت 
لکوسیت‌ها روی اندو تلیوم به محرک‌های بعدی در اين 
فرایند چند مرحله‌ای اجازه می‌دهد تا روی لکوسیت‌ها 

6 افزایش وابسته به کموکاین در Sot‏ پیوندی 
ایتگرین‌ها. در یک منطقه عفونت کموکاین‌های بارز 
شده روی سلول‌های gail‏ تلیال وریدچه‌های پس‌مویرگی 
به پذیرنده‌های کموکاین روی سطح لکوسیت‌های در 
حال غلتیدن اتصال می‌یابند. همان طور که Coy Wb‏ 
شد این موضوع منجر به اتصال قویتر اینتگرین‌های 
لک وسیتی به لیگاندهایشان روی سطح اندو تلیال 
می‌شود. 

@ اتصال پایدار لکوسیت‌ها به اندوتلیوم با واسطه 
ایستتگرین. به موازات فعال‌شدن اینتگرین‌ها بروز 
لیگ‌اندهای آن‌ها روی سلول‌های اندوتلیال توسط 
سایتوکاین‌های التهابی و فرآورده‌های میکروبی در محل 
عونت یی اف ای می‌باید. این لیگ آندها شامل 
VCAM-1‏ که به اینتگرین ۷۲۸4 متصل می‌شود و 
ICAM-1‏ که به اینتگرین‌های ۲۳۸-1 و ۱26-1 
rate‏ می‌شود. می‌باشند. بنابراین لکوسیت‌ها به صورت 


محکم به اندوتلیوم متصل می‌شوند. اسکلت سلولی آنها 


مجدداً ساماندهی می‌شود و در سطح اندو تلیال گسترده 
می‌شوند. 

9 مهاحرت bo +S (transmigration‏ از ole‏ 
اندوتلیوم. بیشتر اوقات» لکوسیت‌ها از بین سلول‌های 
اندو تلیال عروق خونی مهاجرت می‌کنند. فرایندی که 
مهاجرت پاراسلولار (یین‌سلولی) یا دیاپدز نامیده می‌شود 
ab‏ بافت‌های خارج عروقی برسند. مهاجرت پاراسلولار 
بستگی به اینتگرین‌های لکوسیتی و لیگ‌اندهای آنها 
روی سلول‌های اندو تلیال و همچنین ple‏ پروتئین‌ها 
مخصوصاً CD31‏ دارد که روی لکوسیت‌ها و سلول‌های 
اندو تلیال بارز می‌شود. این فرآیند مستلزم از هم 
گسستگی موقت و قابل برگشت پروتئین‌های اتصالی 
چسبنده (adherens junction proteins)‏ به ویژه 
کمپلکس VE-cadherin‏ می‌باشد که سلول‌های 
اندو تلیال را کنار هم نگه می‌دارد. مکانیسم مسئول 
گسستگی کمپلکس ay VE-cadherin‏ فعال‌شدن 
کینازها زمانی که اینتگرین‌های لکوسیتی به 1)0۸۵[۷-1 
و VCAM-1‏ متصل می‌شوند. نیازمند می‌باشد. کینازهاء؛ 
دم سیتوپلاسمی VE-cadherin‏ را فسفریله می‌کنند و 
منجر به آزهم‌گسستگی برگشت‌پذیر کمپلکس چسبان 
(adherens complex)‏ می‌شوند. در موارد نادری؛ 
مشاهده شده است که لکوسیت‌ها از درون سلول‌های 
اند تلیال به جای از ge‏ آنهاه توسط یک فرآیند کمتر 
شناخته شده به نام مهاجرت ترانس-سلولار حرکت 


این مراحل اساسی در مهاجرت همه لکوسیت‌ها از خلال 
ان دو تلیوم دیده شده است. بااین وجود نوتروفیل‌ها,؛ 
مونوسیت‌ها و زیر رده‌های مختلف لنفوسیتی, در بافت‌هایی 
که به آن مهاجرت می‌کنند» با هنگامی که در وااکنش‌های 
التهابی و حالت پایدار مهاجرت می‌کنند. متفاوت می‌باشند. 
این ویژگی در مهاجرت لکوسیتی براساس بیان ترکیبات 
مجزایی از مولکول‌های چسبان و پذیرنده‌های کموکاینی 
می‌باشد و با جزئیات بیشتر بحث خواهد شد 

شواهدی مبنی بر نقش اساسی سلکتین‌هاء اینتگرین‌ها 
و کموکاین‌ها جهت مهاجرت لکوسیتی در مطالعات بلوکه 
کردن آنتی‌بادی, موش‌های حذف ژن شده و بیماری‌های 
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ارئی نادر انسانی به نام نقایص چسبندگی لکوسیتی به دست 
آمده‌اند (فصل ۲۱ را ببینید). یک نقص ارثی اتوزوم مغلوب در 
ژن CD18‏ که زی رواد از g Mac-1 9 LFA-1‏ 
8 را کد می‌کند علت یک بیماری نقص ایمنی 
a‏ نام نقص چسبندگی لکوسیتی نوع ۱ (LAD-1)‏ می‌باشد 
که به طور مشخصی نقص در مهاجرت لکوسیتی و پاسخ‌های 
ایمنی مشاهده می‌گردد. بیمارانی که فاقد GDP‏ ترانسپور تر 
فوکوز در دستگاه گلژی مورد نیاز برای بروز لیگاندهای 
کربوهیدراتی جهت سلکتین gE‏ سلکتین روی نو تروفیل‌ها 
هستند مشکلات مشابهی دارند که منجر به سندرمی به نام 
نقص چسبندگی لکوسیتی نوع ۲ (LAD2)‏ می‌باشد. این 
اختلالات با عفونت‌های راجعه با کتریایی و قارچی و فقدان 
تجمع نو تروفیلی در محل‌های عفونت و نقص در عملکردهای 
وابسته به چسبندگی لنفوسیت‌ها مشخص می‌شوند. 
موطسون‌های ols‏ اتسباتی gs‏ .مسیزهای Nea‏ رسای 
وابسته به پذیرنده‌های کموکاینی برای فعال‌شدن اینتگرین 
نیز منجر به اختلال در چسبندگی لکوسیتی و فراخوانی به 
بافت‌ها و در نتیجه دفاع غیرموثر لکوسیتی در مقابل 
عفونت‌ها می‌شوند. یک سندرم به نام نقص چسبندگی 
لکوسیتی نوع ۳ {LAD-3)‏ 


مهاجرت نوتروفیل‌ها و مونوسیت‌ها به 
مناطق عفونت یا آسیب بافتی 
پس از بلوغ در مغز استخوان نوتروفیل‌ها و مونوسیت‌ها وارد 
خون می‌شوند و در سراسر بدن > Ob‏ می‌یابند. اگرچه این 
سلول‌ها می‌توانند برخی اعمال فا گوسیتیک را در داخل خون 
داشته باشند. ولی عملکردهای اصلی آنها شامل فاگوسیتوز و 
تخریب میکروب‌ها و سلول‌های مرده بافتی است که در 
مناطق خارج عروقی عفونت» در هر جایی از بدن اتفاق 
می‌افتد. 

نوتروفیل‌ها و مونوسیت‌های خونی طی یک فرآیند 
چند مرحله‌ای وابسته به سلکتین. ایتتگرین وکموکاین به 
مناطق بافتی عفونت و آسیب فراخوانده می‌شوند. که 
مراحل پایه مشابه در مهاجرت لکوسیت‌ها به بافت‌ها را دارند 
و قبلاً بحث شد. همانطور که با جزئیات بیشتر در فصل ۴ 
بررسی خواهیم کرد. نوتروفیل‌ها عموماً پر تعدادترین 
لکوسیت‌هایی هستند که در طی ۲۴ تا ۴۸ ساعت پس از 


شروع عفونت یا آسیب بافتی, در بافت تجمع پیدا می‌کنند و 
سپس این جمعیت با مونوسیت‌ها جایگزین می‌گردند. این 
اتفاق احتمالاً منعکس کننده این واقعیت است که 
نوتروفیل‌ها سلول‌های پرتعداد خون هستند و در مقایسه با 
مونوسیت‌ها و ple‏ لکوسیت‌هاء به کموکاین‌ها سریع تر پاسخ 
می‌دهند. پس از ورود به بافت و پیش از مرگ به واسطه 
آپوپتوزه نوتروفیل‌ها طول عمر کوتاهی دارند در حالی که 
مونوسیت‌ها بقای طولانی‌تری داشته و احتمالاً در بافت 
288 می‌نمایند. با این حال در یرشی led gilts‏ 
نو تروفیل‌ها به هیچ وجه فراخوانده نمی‌شوند. اما مونوسیت‌ها 
فراخوانی می‌شوند. این رفتارهای متفاوت در مهاجرت. 
احتمالاً بازتابی از تنوع در بروز مولکول‌های چسبان و 
پذیرنده‌های کموکاینی روی نوتروفیل‌ها و مونوسیت‌ها 
ul.»‏ فر فلا CORD » COR‏ را بارز مبی‌کنن: 
که به خانواده کموکاین‌های متعدد GRO‏ شامل 06018 
(IL-8)‏ متصل می‌شوند که کموکاین اصلی حمایت کننده 
مهاجرت نوتروفیل به بافتها است (جدول ۲-۲ را (Asters‏ 
فراخوانی زودرس نو تروفیل, باز تابی از تولید فراوان و زودرس 
8 توسط ماکروفاژهای ساکن بافت در پاسخ به 
عفونت‌ها است. برخلاف نو تروفیل» مونوسیت‌های Sw WS‏ 
که نوع اصلی مونوسیت‌های فراخوانی شده به مناطق التهابی 
هستند» 002 را بارز می‌کنند. این پذیرنده به کموکاین‌های 
مختلفی متصل می‌شود اما مهمترین آنها برای فراخوانی 
موئوسیتی (060۳-1 0012 است. بنابراین» فراخوانی 
مونوسیتی زمانی که سلول‌های ساکن بافت CCL2‏ را در 
پاسخ به عفونت بارز MIS ge‏ رخ می‌دهد. 


مهاجرت و بازگردش لنفوسیت‌های 1 

لنفوسیت‌ها به طور دائم از Ge pb‏ جریان خون. عروف 
id‏ بافت‌های لنفاوی ثانویه و بافت‌های 
غیرلنفاوی محیطی حرکت می‌کنند و جمعیت‌های 
لنفوسیتی مجزا, الگوهای حرکتی مختلفی را در این 
مکان‌ها نشان می‌دهند (شکل ۲-۴). زمانی که یک سلول T‏ 
بکر بالغ از تیموس بیرون می‌آید و وارد خون می‌شود. در 
گره‌های «a‏ طحال یا بافت‌های لنفاوی مخاطی 
لانه گزینی می‌کند و به مناطق غنی از سلول 1 در این 
بافت‌های لنفاوی ثانویه مهاجرت می‌کند. اگر سلول T‏ 
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شکل ۳-۴. مسیرهای گردش مجدد لنفوسیت T‏ سلول‌های 7 بکر به طور ترجیحی خون را ترک می‌کنند و به گره‌های gid‏ طربق 
وریدچه‌های آندوتلیال بلند وارد می‌شوند. سلول‌های دندریتیک حاوی آنتی‌ژن از طریق عروق لنفاوی وارد گره لنفی می‌شوند. سلول‌های 7 بکری که با 
نتی‌ژن برخورد نکرده‌اند پس از چند ساعت مجدداً به جریان خن باز می‌گردند. اگر سلول‌های 7 آنتی‌ژن را شناسایی کنند. فعال می‌شوند و سلول‌های 
مجری و خاطره را به وجود می‌آورند که آنها نیز گر لنفی را ترک کرده و به جریان خون باز می‌گردند. سلول‌های T‏ اجرایی و خاطره‌ای به طور ترجیحی 
خون را ترک می‌کنند و از طریق وریدچه‌ها در مناطق التهاب وارد بافت‌های محیطی می‌شوند. گردش مجدد از طریق اندام‌های لنفاوی ثانویه به جز 
گره‌های لنفی نشان داده نشده است. 


آنتی‌ژن را در این مناطق شناسایی نکند. بکر باقی می‌ماندو ۲ بکر به خون باز می‌گردده سیکل لانه گزینی خود را در 
گره‌ها یا بافت مخاطی را از طریق لنفا تیک ترک می‌کند و در بافت‌های لنفاوی ثانویه تکرار می‌کند. اين الگوی رفت و آمد 
cole‏ دوباره به جریان خون jl‏ می‌گردد. زمانی که یک سلول ال فوسیت‌های Sy‏ بازگردش لنفوسیتی (lymphocyte‏ 


۸۰ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


recirculation)‏ نام دارد و شانس این که تعداد محدود 
لنفوسیت‌های بکر که برای یک آنتی‌ژن بیگانه ویژگی دارند. 
آن آنتی‌ژن را چنانچه هر جایی در بدن ظاهر شود ببینند. به 
حداکثر می‌رساند. لنفوسیت‌هایی که آنتی‌ژن را شناسایی 
کرده‌اند و فعال شده‌اند. در بافت‌های لنفاوی ثانویه تکثیر و 
تمایز می‌یابند تا هزاران سلول مجری و خاطره‌ای را ایجاد 
کنند. لنفوسیت‌های اجرایی و خاطره‌ای می‌توانند به جریان 
خون برگردند و سپس به مکان‌های عفونت یا التهاب در 
بافت‌های محیطی (غیرلنفاوی) مهاجرت نمایند. 
برخی از زیررده‌های لنفوسیت‌های اجرایی و خاطره 
busy‏ در بافت خاصی همانند پوست یا روده لانه گزینی 
می‌کتتد Jad)‏ 1۳ را بیدا وجود الگنوهای لاله گزشی 
متفاوت تضمین می‌کند که زیررده‌های مختلف لنفوسیتی 
جهت دفاع علیه انواع مخلف میکروب‌ها نظیر انگل‌هاء 
قارچ‌ها و باکتری‌های خارج سلولی یا باکتری‌های داخل 
سلولی, به بافت‌های دارای میکروب تحویل داده شوند و 
بیهوده در محل‌هایی که درون آنها هدفی را دنبال نخواهند 
کرد ساکن نشوند. 
در بخش بعدی» مکانيسم‌ها و مسیرهای جریان 
بازگردش لنفوسیتی و لانه گزینی را توضیح خواهیم کرد. بحث 
ما روی سلول‌های T‏ تأ کید دارد زیرا در مورد حرکت آنها در 
بافت‌ها اطلاعات بیشتری از گردش مجدد سلول 3 وجود دارد. 
اما به نظر می‌رسد مکانیسم‌های مشابه بسیاری در مورد هر 
دو نوع سلول اعمال شود. 


بازگردش لنفوسیت‌های 1 بکر بین خون و 
اندام‌های لنقاوی ga‏ به 

بازگردش لنفوسیت T‏ به مکانیسم‌هایی بستگی دارد که ورود 
سلول‌های SOT‏ را از خون به گره‌های لنفی کنترل می‌کنند و 
همچنین به سیگنال‌های مولکولی که سلول‌های T‏ بکر را 
هنگامی که از گره‌ها خارج می‌شوند. کنترل می‌کنند. این دو 
مکانیسم را به صورت جداگانه مورد بحث قرار خواهیم داد. 


مهاجرت سلول‌های 7 بکر به گره‌های لنفی 

مکانیسم‌های لانه گزینی که سلول‌های 7 بکر را به گره‌های 
لنفی می‌آورند بسیار موثر هستند و منجر به ورود خالص 
(net)‏ تا ۲۵۱۰۲ لنفوسیت در هر روز به گره‌های لنفی 


می‌شوند. به طور متوسط هر لنفوسیت ۲ بکر یک بار در روز از 
یک گره عبور می‌کند. لتهاب بافتی محیطی که معمولا همراه 
عفونت‌ها دیده می‌شود منجر به افزایش قابل ملاحظه 
جریان خون در گره‌های لنفی درناژ کننده بافت انس دنله 
شده و متعاقب آن یک افزایش در ورود سلول T‏ به این 
گره‌های لنفی ایجاد می‌نماید. در همان زمان» خروج 
سلول‌های ۲ از طریق لنفا تیک‌های وابران به طور موقت در 
اثر مکانیسم‌هایی که بعداً مورد بحث قرار می‌دهیم» کاهش 
می‌یابد به نجوی که سلول‌های ۲ در گره‌های لنفی که در 
مناطق عفونت هستند طولانی تر از plo‏ گره‌های لنفی باقی 
می‌مانند. آنتی‌ژن‌های پروتئینی در گره‌های لنفی و سایر 
اندام‌های لنفاوی ثانویه متمرکز می‌شوند. جایی که WT‏ 
توسط سلول‌های دندریتیک بالغ که نوعی از سلول‌های APC‏ 
می‌باشند و به بهترین شکل توانایی آغاز پاسخ‌های 
سلول‌های 7 بکر را دارنده عرضه می‌شوند (فصل ۶ را ببینید. 
بتابراین, حرکت و بازماندن موقت سلول‌های T‏ بکر در 
اندام‌های لنفاوی ثانویه. همراه با به دام انداختن و تجمع 
آنتی‌ژن شانس فعال‌سازی سلول ۲ و آغاز یک پاسخ ایمنی 
اداپتیو را به حدا کثر می‌رساند. 

لانه‌گزینی سلول‌های 7 بکر د رگره‌های لنفی و بافت 
لنفاوی ol ae‏ مخاط (14779) از طریق وریدچه‌های 
پس مویرگی تخصص يافته به نام HEV‏ واقع در مناطق 
سلول 7 اتفاق می‌افتد. لنفوسیت‌های ۲ بکر از طریق 
جریان خون شریانی به بافت‌های لنفاوی ثانویه تحویل داده 
می‌شوند و جریان خون را ترک کرده و به استرومای گره‌های 
لنفی از طریق 118۷ ها مهاجرت می‌کنند. این عروق توسط 
سلول‌های ان دوتلیال درشت (plump)‏ و نه سلول‌های 
اندو تلیال مسطح که مخصوص ple‏ عروق هستند. مفروش 
می‌شوند (شکل ۲-۵). 11۳8۷ ها در بافت‌های لنفاوی 
مخاطی نیز همانند پلاک‌های پیر (peyer’s patches)‏ در 
روده. اما نه در طحال حضور دارند. سلول‌های اندو تلیال 
HEV‏ هابرای عرضه مولکول‌های چسبان خاص و 
کموکاین‌ها روی سطح خود تخصص یافته‌اند که بعداً بحث 
می‌شود و بنابراین» فقط لانه گزینی انتخابی جمعیت‌های 
خاصی از لنفوسیت‌ها را انجام می‌دهند. سایتوکاین‌های 
خاص همانند لنفو توکسین برای تکامل HEV‏ مورد نیاز 
هستند. در واقع» HEV‏ ها می توانند در مناطق التهاب مزمن 
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تصویر‎ A شکل ۳-۵. وریدجه‌های با اندوتلیال بلند.‎ 
در یک گره‎ (HEV) میکروگراف نوری از یک وریدچه با اندوتلیوم بلند‎ 
BLES لنفی که سلول‌های بلند اندوتلیال را نشان می‌دهد. ۰8 بروز‎ 
بر روی وریدچه‌های با اندوتلیوم بلند که با تکنیک‎ L- سلکتین‎ 
ایمونو پراکسیداز با آنتی‌بادی اختصاصی رنگ‌آمیزی شده است (محل‎ 
آنتی‌بادی با رنگ قهوه‌ای که محصول وا کنش پراکسیدازی متصل به‎ 
مراجعه‎ TV آنتی‌بادی است مشخص می‌گردد؛ برای جزئیات به ضمیمه‎ 
گره‎ T کنید). وریدچه‌های با اندو تلیوم بلند به فراوانی در نواحی سلول‎ 
سنجش اتصال که در آن لنفوسیت‌ها با‎ SLC لنفی دیده می‌شوند.‎ 
مقاطع منجمد گره لنفی انکوبه می‌شوند. لنفوسیت‌ها (به رنگ آبی تیره)‎ 
تصویر اسکنن‎ D متصل می‌گردند.‎ LAHEV ay به صورت انتخابی‎ 
میکروگراف الکترونی از یک وریدچه با اندو تلیوم بلند که لنفوسیت‌ها به‎ 
سطح مجرایی سلول‌های اندو تلیال آن چسبیده‌اند.‎ 


خارج لنفاوی یعنی در جایی که چنین سایتوکاین‌هایی برای 
زمان‌های طولانی تولید می‌شوند. تکامل يابند. 
مهاجرت سلول 7 بکر به خارج از خون از طریق 


سلکتین- ,]و [-174و رسپو رکموکاینی COR7‏ را 
درگیر می‌سازد. این فرآیند شامل رویدادهایی می‌باشد که 
cl» Ws‏ مهاجرت همه لکوسیت‌ها توضیح داده شد (شکل 
۲-۳ را ببینید) اما مهاجرت از HEV‏ به بافت‌های لنفاوی 
مولکول‌های چسبان و کموکاین‌های خاصی را درگیر می‌سازد 
(شکل ۲-۶). 


6 غلتیدن سلول‌های SOT‏ روی ۲1۳۷ ها در اندام‌های 
لنفاوی ثانویه توسط سلکتین-آروی لنفوسیت‌هایی 
انحام می‌شود که به PNAd‏ روی HEV‏ متصل می‌شود. 
۵ یک کربوهیدرات slow‏ ۶ سیالیل لوئیس X‏ 
است که a‏ ساختمان‌های گلیکوپروتئینی متصل 
می‌شود. گروه‌های کربوهیدراتی PNAd‏ که به سلکتین 
L-‏ متصل می‌شوند می توانند به سیالوموسین‌های 
مختلف روی HEV‏ در بافت‌های متفاوت اتصال يابند. 
برای مثال» روی HEV‏ های گره لنفی» لیگاند سلکتین L‏ 
توسط دو سیالوموسین به نام GlyCAM-1‏ 
(glycan-bearing cell adhesion molecule-1)‏ و 
4 عرضه می‌شود. در پلاک‌های پیر (Peyer’s‏ 
patches)‏ در دیواره )1099 لیگ اند سلکتین- ب یک 
مولکول به نام (mucosal addressin‏ ۱۵۸00۸۵۱-1 
cell adhesion molecule-!)‏ می‌باشد که همچنین 
لیگاند برای اینتگرین 487 نیز هست. 

9 همانند مهاجرت لکوسیت‌ها در ply‏ مناطق, چسبیدن 
محکم بعدی سلول‌های ۲ بکر به HEV‏ توسط 
اینتگرین‌هاء عمدتاً 1۳۸-1 انجام می‌شود. 

9 کموکاین‌های اصلی که اینتگرین‌های سلول ۲ بکر را با 
میل پیوندی زیاد فعال می‌کنند 009 و CCL21‏ 
هستند که منحصرً در لانه گزینی لکوسیتی به نواحی 
سلول 1 CSL‏ لنفاوی نقش دارند (فصل ۲ را ببینید). منبع 
عمده 001,19 و 00121 سلول‌های ر ت-یکولار 
فیبروبلاستی (۳1۹69) در درون dol‏ سلول T‏ هستند. و 
21 به طور دائم توسط HEVs‏ تولید می‌شود. این 
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به‎ SOT چسبندگی ابتدایی ضعیف سلول‌های‎ PNAD ۲ L-sele ; 
وریدچه‌های اندو تلیال بلند در گره لنفی‎ 
ام یا 0019 فعال‌شدن اینتگرین‌ها و کموکاین‌ها‎ @ 
توقف پایدار روی وریدچه‌های اندو تلیال بلند در‎ ICAM-1 tT 
گره لنفی‎ 
اجرایی و‎ T یا چسبندگی ضعیف اولیه سلول‌های‎ P-selectin 1 
فعال شده در اثر سایتوکاین‎ HEV خاطره‌ای به‎ E-selectin 
در جایگاه عفونت محیطی‎ 
(مایین) فعال‌شدن اینتگرین‌ها و کموکاین‌ها‎ ۲0 6 
(سایرین) فعال‌شدن اینتگرین‌ها و کموکاین‌ها‎ CCL4 @ 
دوتلیوم فعال شده با‎ il توقف پایدار روی‎ VCAM-1 یا‎ ICAM-1 
سایتوکاین در جایگاه محیطی عفونت‎ 


شکل ۳-۶. مولکول‌های درگیر در مهاجرت لنفوسیت‌های ۲ اجرایی و بکر. ۸. لنفوسیت‌های 7 بکر در نتیجه اتصال 
L-selectin‏ به ادرسین گره محیطی (۳(۷۵۵) روی وریدچه‌های اندوتلیال بلند که تنها در اندام‌های لنفی انویه حاضر هستند و در نتیجه کموکاین‌های 
متصل شونده (CCL20, CCL19)‏ که روی سطح HEV‏ عرضه می‌شوند. به گره‌های لنفی لانه گزینی می‌نمایند. لنفوسیت‌های T‏ فعال شده. شامل 
سلول‌های اجرایی به مناطق عفونت در بافت‌های محیطی لانه گزینی می‌نمایند و این مهاجرت توسط E-selectin‏ و P-selectin‏ اینتگرین‌ها و 
کموکاین‌هایی که در مناطق عفونت تولید می‌شوند. انجام می‌شود. کموکاین‌ها و پذیرنده‌های کموکاین دیگر علاوه بر انواعی که نشان داده شده نیز در 
مهاجرت سلول ۲ مجری/ خاطره‌ای درگیر هستند. B‏ مولکول‌های چسبان, کموکاین‌ها و پذیرنده‌های کموکاینی درگیر در مهاجرت سلول ۲ بکر و 
اجرایی/ خاطره‌ای توصیف شده‌اند. 


[۱7 


فصل ۳ - گردش لکوسیتی و مهاجرت به بافت‌ها ۸۳ 


کموکاین‌ها روی سطح HEV‏ بارز می‌شوند و توسط 
(ن_فرسبت‌ها SUE‏ شناسایی.مي‌گنونن, غر و ای 
کموکاین‌ها به پذیرنده کموکاینی به نام CCR7‏ متصل 
می‌شوند که به مقدار زیادی روی لنفوسیت‌های ۲ بکر 
تضمین مت که سول های 1 بر آودعس شود 
برای اینتگرین افزايش دهند و بتوانند به طور محکم به 
HEV‏ ها بجسبند. به یاد آورید که CCRT‏ مهاجرت 
سلول‌های دندریتیک از طریق عروق لنفاوی به گره‌های 
لنفی را نیز کنترل می‌کند. نقش مهم سلکتین او 
لنفاوی ثانویه توسط بسیاری مشاهدات تجربی مختلف 
تأیید شده است. لنفوسیت‌های موش‌های حذف ژن شده 
سلکتین] به ۲۲۳۷ های گره لنفی محیطی pate‏ 
نمی‌شوند و موش‌ها کاهش قابل ملاحظه در تعداد 
لنفوسیت‌ها در گره‌های لنفی محیطی دارند. سلول‌های T‏ 
بکر بسیار کمی در گره‌های Ad‏ موش‌های دارای 
تفای زتتیگی مر 6۳19 و OCL21‏ با CORT‏ وجید 


دارند. 


حرکت سلول‌های 7 در اندام‌های لنفاوی gil‏ یه 

لنفوسیت‌های 7 و UDC‏ پس از ورود به گره‌های لنفی یا 
بافت‌های لنفوئیدی مخاطی. به طور فعال طوری حرکت 
می‌کنند که حداکثر شانس تعامل با یکدیگر را پیدا کنند. 
آغاز پاسخ‌های ایمنی وابسته Ty‏ نیازمند این است که 
سلول‌های 7 بکر «Sail‏ اختصاصی آنتی‌ژنء آنتی‌ژن‌های 
ارائه شده بر سطح ]ها که از نظر تعداد نیز اندک هستند را 
شتاسایی کنند. اگرچه روز مشترک CORT‏ در نها 
لوکالیزه‌شدن هر دو سلول را در مکان مشابه در گره لنفی Ly‏ 
بافت‌های لنفوئیدی مخاطی افزايش می‌دهد. در این مناطق 
هزاران gDC‏ سلول ۲ بکر حضور دارند. به هر حال سلول‌های 
۲ بکر در گره لنفی به طور قایل توجهی حرکت دارنده حرکتی 
شبیه آمیب‌ها که تا ۱۲ میکرومتر در دقیقه می‌رسد. حرکت 
سلول‌های ۲ از طریق اتضال OORT ay CCLI‏ در روش 
سلول‌های oT‏ تحریک می‌شود. سلول‌های ۳76 که CCLI9‏ 
و 00121 را ترشح می‌کنند یک شبکه سه‌بعدی تشکیل 
می‌دهند و باعث مرتبط ساختن Jobo aol‏ ۲ در گره لنفی و 


حرکت سلول‌های ۲ در امتداد مسیر FRC‏ می‌شود. همچنین 
/DC‏ 9 امتداد شبکه FRC‏ گسترده می‌شوند و عمدهُ سطح 
را پوشش می‌دهند و هر چند که آنها تحرک زیادی ندارند اما 
زوائد دندریتی خود را در جهات مختلف می‌گسترانند. در 
نتیجه» هر DC‏ می‌تواند در طول زمان با سلول‌های 1 زیادی, 
تقریباً ۸۵سلول در دقیقه ار تباط برقرار کند. یک سلول 1 بکر 
احتمالاً در امتداد شبکه FRC‏ در یک گره لنفی تا ۲۴ ساعت 
حرکت می‌کند و بنابراین, اگر در DC bul‏ باشند که 
آنتی‌ژن خاصی رادرون گره لنفی عرضه کرده باشند سلول T‏ 
بکر اختصاصی آن آنتی‌ژن یکی از آن WDC‏ را خواهد یافت. 
بلافاصله پس از شناسایی آنتی‌ژن بر روی DC‏ سلول ۲ از 
حرکت باز می‌ایستد و DCL‏ به تعامل می‌پردازد که pl‏ کار 
به فعال‌شدن کامل سلول T‏ منجر می‌شود (فصل ٩‏ را ببینید). 


خروج سلول‌های 7 بکر و مجری از کره‌های لنفی 
سلول‌های T‏ یک رکه د رگره‌های لنفی لانه‌گزینی کر ده‌اند 
اما آنتی ژن را شناسایی ننموده و فعال نشده‌اند. در 
نهایت به جریان خون باز می‌گردند. اين بازگشت به خون 
یک حلقه بازگردش را تکمیل می‌کند» و به سلول‌های T‏ بکر 
یک شانس Sod‏ می‌دهد تا به بافت‌های لنفاوی ثانویه وارد 
بگردند. ol)‏ اصلی ورود مجدد به خون از طریق لنفا تیک‌های 
وابران cul‏ احتمالا از طریق plo‏ گره‌های لنفی در همان 
زنجیره و سپس از طریق عروق لنفاوی به مجرای توراسیک یا 
لنفاتیک‌های راست و نهایتاً به ورید اجوف فوقانی یا ورید 
تحت ترقوه‌ای راست می‌باشد. 

خروج سلول‌های 7 بکر ا زگره‌های لنقی به یک 
جاذب شیمیایی لیپیدی به نام اسفنگوزین ۱ -فسفات 
(SIP)‏ بستگی داردکه به یک edi pb‏ از GPCR isl gle‏ 
روی سلول‌های 7 به نام ot pb‏ اسفنگوزین - ۱فسفات 
(SIPRI)‏ متصل می‌شود (شکل ۰۳-۷ SIP‏ در 
دارد. این شیب ( گرادیان) غلظت به این دلیل حفظ می‌شود که 
یک آنزيم تجزیه کننده SIP SIP‏ لیاز (Slp lyase)‏ در 
بیشتر بافت‌ها حضور دارد» Cpl ple‏ لیپید در بافت بیشتر از 
ra‏ و خون کاتابولیزه می‌شود. ٩1۳1‏ حرکت سلول‌ها را در 
جهت گرادیان غلظت SIP‏ تحریک می‌کنند. سلول‌های T‏ 


AF 


شکل ۲-۷. مکانیسم‌های خروج لنقوسیت ها از اندام‌های لنفاوی. SIP‏ با غلظت نسبتاً زیاد در خون و لنف و با غلظت کمتر در 
بافت‌های لنفاوی حضور دارد. سلول‌های ST‏ در گردش دارای سطوح پایین 51۳11 می‌باشند که به علت این است که پذیرنده پس از اتصال ay‏ 51۴ در 
خون, وارد سلول می‌شود. بنابراین سلول‌های 7 بکر که به تازگی وارد گره لنفی شده‌اند در ابتدا نمی‌توانند گرادیان غلظت SIP‏ بین ناحیه سلول 1 گره و 
لنف سینوس مدولاری و لتفاتیک‌های وابران را حس کنند و این سلول‌های T‏ نمی‌توانند از گره خارج شوند. پس از فعال‌شدن سلول ۲ بکر توسط 
«gj il‏ 51۳3۱ برای روزهای متوالی دوباره بروز wh cai‏ و سلول‌های فعال‌شده از گره خارج نخواهند شد. 51۳11 پس از چند دقیقه تا چند ساعت در 
مورد سلول‌های 7 بکر یا چند روز در مورد سلول‌های بالغ تمایز یافتهء مجددا بیان شده و این سلول‌ها پس از آن می‌توانند شیب غلظتی 51۳ را حس کرده 
و از گره خارج شوند. میانگین زمان سکونت در گره لنفاوی نیز در مورد سلول‌های LT‏ ۲ ساعت و در مورد سلول‌های T‏ تحریک شده به واسطهٌ آنتی‌ژن؛ 
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۳روز است اما اين زمان‌ها با توجه به شرایط مختلف بسیار تغییرپذیر می‌باشند. 


بکر در گردش SIPR1‏ سطحی بسیار کمی دارند زیرا غلظت 
خونی بالای SIP‏ موجب به داخل بردن پذیرنده می‌شود. بعد 
از آن که یک سلول ST‏ وارد یک گره لنفی gb ce‏ جایی 
که غلظت 91۳ کم cu!‏ ممکن است چند ساعت طول بکشد 


تا 51۳1 سطحی مجدداً بارز شود. این مدت به یک سلول 
۲ بکر اجازه می‌دهد تا با سلول‌های APC‏ وا کنش متقابل 
دهد. اگر سلول ۲ بکر نتواند آنتی‌ژنی را شناسایی کند» قبل از 


۸۵ گروش لکوسیتن و مهاجرت بهپاقث‌ها‎ -۳ ual 


و مستقیماً به سمت گرادیان غلظتی SIP‏ به لنفاتیک وابران 
هدایت شده و از Esl‏ به خون باز می‌گردد. 

خروج سلول‌های 7 مجری حاصل از سلول‌های 
بکر فعال شده به واسط انتی‌ژن نیز به SIP‏ وابسته 
است. زمانی که یک سلول SOT‏ توسط آنتی‌ژن در گره لنفی 
فعال شود بروز مجدد 51۳11 به مدت چندین روز مهار شده 
و بنابراین توانایی سلول‌ها برای ترک بافت لنفاوی در پاسخ 
به گرادیان a SIP‏ تأخیر می‌افتد. این مهار 91۳11 تا حدی 
توسط سایتوکاین‌هایی به نام اینترفرون‌های نوع آ کنترل 
می‌شود همان طور که در فصل ۴ بحث شد که در طی 
پاسخ‌های ایمنی Sb‏ به عفونت‌ها بارز می‌شوند. تحریک 
آنتی‌ژنی و اینترفرون‌ها با هم. بروز پرو تئین غشایی سلول T‏ 
به نام CD69‏ را افزايش می‌دهند. که به 1 SIPR‏ داخل سلولی 
متصل شده و بروز سطح سلولی آن را کاهش می‌دهد. بنابراین 
سلول 1 فعال شده به طور گذرا نسبت به گرادیان 51۳ 
غیرحساس می‌شود. این مسأله باعث می‌شود سلول‌های T‏ 
فعال شده به وسیله آنتیژن در اندام لنفاوی باقی بمانند و 
دستخوش گسترش کلونال و تمایز به سلول‌های T‏ اجرایی 
شوند, فرآیندی که چندین روز طول می‌کشد. وقتی تمایز به 
سلول‌های اجرایی کامل شد. سلول‌ها بیان CD69‏ را متوقف 
کرده و دوباره 1 51۳1 را در سطح سلول بارز می‌کنند. همزمان؛ 
سلول‌های مجری تازه تولید شده, بیان سلکتین ~ CORT gL‏ 
را که قبلاً سلول‌های 1 بکر به واسطه آنها به گره لنفی 
فراخوانی شده بودند. کاهش می‌دهند. بتابراین سلول‌های T‏ 
مجری به گرادیان غلظتی SIP‏ پاسخگو شده و OF‏ لنفی را از 
طریق سینوس مدولاری به هدف تخلیه در لنفاتیک وابران 
ترک کرده و در نهایت مجدداً به خون باز می‌گردند. SIP‏ و 
1 همچنین برای خروج سلول 1 بالغ از تیموس و 
مهاجرت سلول‌های B‏ تولیدکننده آنتی‌بادی از اندام‌های 
لنفاوی ثانویه مورد نیاز می‌باشند. 

درک ما از نقش 51۳و ۹1۳11 در آمد و رفت سلول ۲ تا 
حد زیادی براساس مطالعات اثر یک دارو به نام فینگولیمود 
cul (FTY720) (fingolimod)‏ که به ۹1۳8۱ متصل 
می‌شود و باعث تعدیل کاهشی آن در سطح سلول می‌گردد. 
فینگولیمود خروج سلول T‏ از اندام‌های لنفاوی را مهار می‌کند 
و بنابراین به عنوان یک داروی سرکوبگر ایمنی عمل می‌کند. 
این دارو اکنون برای درمان مولتیپل اسکلروزیس که یک 


بیماری خودایمن سیستم اعصاب مرکزی می‌باشد مورد sol‏ 
قرار گرفته است و کاربرد فینگولیمود و ples‏ داروهای با 
مکانیسم مشابه در درمان plo‏ بیماری‌های خودایمن و رد 
پیوند در JE‏ بررسی است. شواهد تجربی زیادی برای AH‏ 
مرکزی SIP‏ در رفت و rel‏ سلول 1 بکر از مطالعات موش‌ها با 
مهار ژنتیکی ٩1۳11‏ موجود است. در Cy!‏ موش‌هاء نقص 
سلول‌های 1 در ترک تیموس و تجمع در اندام‌های لنفاوی 
ثانویه وجود دارد. اگر سلول‌های 1 بکر از موش‌های حدف ژن 
شده ٩1۳1‏ به داخل گردش خون ple‏ موش‌ها تزریق 
wigs‏ سلول‌ها وارد گره‌های لنفی می‌شوند اما قادر به خروج از 


سازگردش سئلول‌های T‏ در سار بافت‌های 
لنغاوی 
لانه گزینی Jobo‏ 1 بکر در بافت‌های لنفاوی وابسته به روده 
شامل پلاک‌های پیر و گره‌های لنفی مزانتریک. به طور 
اساسی مشابه لانه گزینی در pls‏ گره‌های لنفی است و ay‏ 
وا کنش‌های متقابل سلول‌های HEV LT‏ ها وابسته است که 
مانند plo‏ بافت‌هاء این تعاملات با واسطه سلکتین‌ها,؛ 
اینتگرین‌ها و کموکاین‌ها انجام می‌شوند. یک ویژگی خاص 
لانه گزینی سلول T‏ بکر به گره‌های لنفی مزانتریک و 
پلاک‌های پیر مشارکت یک مولکول از Ig dalgild yl‏ به نام 
طور معمول در هر جای دیگر بدن» بارز می‌شود. سلول‌های T‏ 
می‌شوند. یکی سلکتین- بآ و دیگری یک اینتگرین به نام 
47 می‌باشند که هر دو در مرحلهٌ لانه گزینی سلول ۲ بکر در 
مهاجرت سلول 1 بکر به طحال از طریق پولپ سفید 
نمی‌باشد و به نظر می‌رسد که سلول‌های T‏ به صورت تنظیم 
نشده از طریق جریان خون وارد طحال شوند. سپس 
سلول‌های 1 از طریق کموکاین‌های متصل‌شونده به CCRT‏ 
در پولپ سفید مستقیماً وارد نواحی سلول‌های T‏ می‌شوند. 
میزان (rate)‏ عبور لنفوسیتی از طحال بسیار بالا است که در 
حدود نصف کل جمعیت لنفوسیتی در گردش در هر ۲۴ ساعت 
می‌باشد. خروج سلول‌های ۲ از پولپ سفید به پولپ قرمز و 
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گردش آن وابسته به 51۳و 51۳1 است. 


مهاجرت لنفوسیت‌های T‏ مجری به Ga Jae‏ 
ou gic‏ 
سلول‌های 7 مجری د رگردش به طور ترجیحی به جای 
goad‏ در اندام‌های لنفاوی. به بافت‌های محیطی که 
محل عفونت هستند می‌روند زیرا در بروز مولکول‌های 
چسبان و نیز پذیرنده‌های کموکاینی آنها تغییراتی 
صورت می‌گیرد. بسیاری از عملکردهای محافظت‌کننده 
ضدمیکروبی سلول‌های T‏ مجری Lb‏ به طور موضعی در 
مناطق عفونت انجام شود (فصل‌های ۱۰ و ۱۱ را ببینید) و 
بنابراین این سلول‌ها باید بتوانند اندام‌های لنفاوی را ترک 
کرده و به بافت‌های الوده مهاجرت کنند. پس از تمایز 
سلول‌های 1 بکر یه سلول‌های مجری» زمانی گنه پروز 
1 مجدداً آغاز گردید بیان CCRT‏ و سلکتین- ,1 
متوقف گشت. سلول‌های 1 مجری به بروز پذیرنده‌های 
کموکاین‌های التهابی تولید شده در موضع عفونت و نیز 
سلکتین و P‏ می‌پردازند. این تغییرات لانه گزینی سلول‌های 
۲ اجرایی به plo‏ اندام‌های لنفاوی را مهار کرده و لذا 
مهاجرت آنها را به موضع عفونت بهبود می‌بخشد. 
فرآیند لانه گزینی لنفوسیت مجری به مناطق عفونت در 
وریدچه‌های پس‌مویرگی رخ می‌دهد و با فرآیند چند 
مرحله‌ای وابسته به سلکتین, اینتگرین و کموکاین که در مورد 
ساير لکوسیت‌ها شرح داده شد. انجام می‌شود. همانند 
نوتروفیل‌ها و مونوسیت‌ها سلول‌های T‏ اجرایی در گردش 
خون و نه سلول‌های 1 بکر لیگاندهای سلکتین, اینتگرین‌ها 
و پذیرنده‌های کموکاینی را بارز می‌کنند که به تر تیب به انواع 
سلکتین‌هاء لیگاندهای اینتگرین‌ها و کموکاین‌هاه متصل 
می‌شوند که در gail‏ تلیوم فعال شده بارز می‌شوند (شکل ۳-۶ 
را ببینید): 
مهاجرت سلول‌های 7 مجری به بافت‌های عفونی 
مستقل از آنتی‌ژن می‌باشد اما سلول‌های مجری که در 
بافت با آنتی ژن مواجه می‌شوند ترجیحاً در همان نقطه 
باقی می‌مانند. بنابراین سلول‌های مجری با خصوصیات 
متنوع با حداکثر شانس برای ob‏ آنتی‌ژن‌های اختصاصی 
برای هر کدام می‌توانند به سایت‌های عفونی در بافت‌ها وارد 
شوند. اینتگرین‌های روی سلول‌های T‏ مجری نیز در 


بافت‌های عفونی به دلیل فعال‌شدن با واسطة آنتی‌ژن ووجود 
کموکاین‌ها در حالت با میل پیوندی بالا باقی می‌مانند 
اینتگرین‌ها به طور محکم به پرو تئین‌های ماتریکس خارج 
سلولی متصل می‌شوند. اين ابقاء به سلول‌های 1 مجری 
اجازه می‌دهد تا آنتی‌ژن را شناسایی کنند و روش‌های 
براندازی و حذف میکروب‌ها و ple‏ منابع آنتی‌ژنی را اجرا 
کنند. عمدهٌ سلول‌های مجری وارد شده به محل عفونت نهایتً 
پس از اجرای عملکرد خود از بین می‌روند. 

برخی از سلول‌های 7 اجرایی تمایل به مهاجرت به 
بافت‌های خاصی را دارند. این توانایی مهاجرت انتخابی 
در JUS‏ تمایز سلول‌های T‏ اجرایی» از پیش‌سازهای بکر در 
راشای تقرس قافویه. بف هس عی‌آید. با وان اساختن 
گروه‌های مشخص سلول‌های 1 اجرایی برای مهاجرت به 
مناطق مختلف» سیستم ایمنی اداپتیو سلول‌هایی با 
عملکردهای اجرایی تخصص ab‏ را به مناطقی هدایت 
می‌کند که به بهترین نحو باانواع خاص عفونت‌ها مقابله کنند. 
واضح‌ترین مثال‌ها برای جمعیت‌های سلول‌های 1 اجرایی 
که ay‏ طور اتصاصی در بافت‌های مختلف لانه گزینی 
AES ge‏ لانه گزینی سلول‌های ۲ در پوست و روده می‌باشد که 
الگوهای مهاجرتی آنها منعکس کننده بروز مولکول‌های 
چسبان و پذیرنده‌های کموکاینی متفاوت در هر زیر رده 
می‌باشد.بعداً با جزئیات در فصل ۱۴ بحث خواهیم کرد. 

زیررده‌های مختلفی از سلول‌های 7 اجرایی وجود 
دارند که هر یک عملکردهای مجزایی دارند و این 
زیررده‌ها الگوهای مهاجرتی اگرچه همپوشاننده ولی 
متفاوتی دارند. سلول‌های T‏ اجرایی شامل سلول‌های T‏ 
سایتوتوکسیک CD8*‏ و سلول‌های T‏ یاریگر "014 
هستند. سلول‌های T‏ یاریگر fold‏ زیررده‌های ۰101 112 و 
7 هستند که هر یک انواع مختلف سایتوکاین‌ها را بارز 
می‌کنند و علیه انواع مختلف میکروب‌ها محافظت ایجاد 
می‌کنند. خصوصیات و عملکردهای این زیررده‌ها با > OLS‏ 
در فصل ۱۰ بحث خواهد شد. اکنون» کافی است بدانیم که 
مهاجرت هر زیر رده متفاوت است. این موضوع به دلیل این 
است که طیف پذیرنده‌های کموکاینی و مولکول‌های چسبان 
که توسط هر زیر رده بارز می‌شوند متفاوت است. به طوری که 
منجر به فراخوانی ترجیحی هر زیررده به مناطق التهابی 
توسط انواع مختلف عفونت‌ها می‌شود. 


فصل ۳ - گردش لکوسیتی و مهاجرت به بافت‌ها AY‏ 


مهاجرت سلول ۲ slo yo‏ 
سلول‌های 7 خاطره‌ای در الگوهای بروز سولکول‌های 
چسبان و پذیرنده‌ها ی کموکاینی و تمایل به مهاجرت به 
بافت‌های مختلف. ناهمگون هستند. از آنجا که روش‌های 
شناسایی سلول‌های 1 خاطره‌ای هنوز کامل نیستند (فصل ۲ 
و ٩‏ را ببینید» افتراق بین سلول‌های 7 اجرایی و خاطره‌ای در 
مطالعات تجربی و در انسان‌هاء معمولا دقیق نیست. دو 
زیرگروه سلول‌های T‏ خاطره‌ای که سلول‌های T‏ خاطره‌ای 
مرکزی و خاطره‌ای اجرایی نام دارند در ابتدا براساس تفاوت 
در بروز 07 و L-selectin‏ شناسایی شدند. سلول‌های T‏ 
خاطره‌ای مرکزی (Tem)‏ به عنوان سلول‌های T‏ خونی 
انسانی CD45RO*‏ تعریف شدند که سطوح بالای 0057 
و L-selectin‏ را بارز می‌کنند و سلول‌های T‏ خاطره‌ای 
اجرایی (Tem‏ به عنوان سلول‌های T‏ خونی CD45RO*‏ 
تعریف شدند که مقادیر کمی CCR7‏ و L-selectin‏ را بارز 
می‌کنند اما ple‏ پذیرنده‌های کموکاینی را بروز می‌دهند که 
به کموکاین‌های التهابی متصل می‌شوند. این فنو تیپ‌ها موّید 
آن است که سلول‌های T‏ خاطره‌ای مرکزی در اندام‌های 
لنفاوی ثانویه لانه گزینی می‌کنند در حالی که سلول‌های T‏ 
خاطره‌ای اجرایی در بافت‌های محیطی لانه گزینی می‌کنند. 
اگرچه جمعیت‌های سلول ۲ خاطره‌ای مرکزی و اجرایی 
می‌توانند در موش نیز شناسایی شوند. مطالعات تجربی نشان 
داده‌اند که بروز CCRT‏ یک مارکر قطعی برای افتراق 
زیرجمعیت‌های سلول T‏ خاطره‌ای نمی‌باشد. به هر Je‏ 
روشن است که برخی سلول‌های T‏ خاطره‌ای در اندام‌های 
لنفاوی ثانویه باقی می‌مانند یا تمایل به لانه گزینی در این 
اندام‌ها را دارند در حالی که سایرین به بافت‌های محیطی 
بخصوص پوست و بافتهای مخاطی مهاجرت می‌کنند. 
بسیاری از این سلول‌ها نظیر سلول‌های OR RT‏ خون و 
اندام‌های لنفاوی ثانویه و يا بین خون و پوست یا بافت‌های 
مخاطی بازگردش می‌کنند. 

برخی از سلول‌های 7 خاطره پس از عفونت به 
بافت‌ها مهاحرت کرده و به صورت نامحدود در انجا 
باقی می‌مانند. این سلول‌های 7 غیرگردشی که سلول‌های T‏ 
خاطره مقیم بافت (یا (Tra‏ نام دارند. ماه‌ها تا سال‌ها پس 
از عفونت بدون گردش در خون می‌توانند در بافت‌های 
محیطی و اندام‌های لنفاوی ثانویه (SL‏ بمانند. هر ۲ نوع 


سلول T‏ خاطره مقیم بافت "014و CD8"‏ در بسیاری از 
انواع بافت‌های نرمال و بیمار در انسان و موش نظیر پوست. 
cS ety,‏ رودهه مغزه گره‌های لنفاوی و طحال یافت lod‏ 
فرم رایج این سلول‌ها معمولاً با بیان مولکول‌های دخیل در 
حفظ آنها در بافت» همراه است. عمده سلول‌های ۲ خاطره 
مقیم بافت, CD69‏ را بارز می‌کنند که همانگونه که قبلا 
توضیح داده شد. بیان سطحی 51۳11 را مهار کرده و لذا ay‏ 
آنها این خصوصیت را می‌بخشد که نسبت به خروج به واسطة 
SIP‏ مقاوم شده و در بافت باقی بمانند. بسیاری از سلول‌های 
T‏ خاطره مقیم بافت همچنین 01103 که به E-cadherin‏ 
متصل می‌شود (مولکولی بیان شده توسط سلول‌های 
اپی تلیال) را بیان می‌کنند. براساس مدل‌های حیوانی و 
داده‌های حاصل از JU)‏ باقت‌های انسانی؛ خضور سلول‌های 
o bls T‏ مقیم بافت با مقاومت در برابر عفونت محدد توسط 
کوب ها وراه رس 


مهاجرت لنفوسیت‌های B‏ 

مهاجرت لنفوسیت‌های B‏ برای ایسمنی آداپتور Pi‏ 
بسیار مهم است هر چند که الگوهای مهاجرتی آنها با 
سلول‌های 7 متفاوت است. شروع پاسخ سلول‌های 3 به 
عفونت از اندام‌های لنفاوی انویه آغاز شده و اغلب به کمک 
سلول‌های 1 وابسته می‌باشد. بنابراین پاسخ ابتدایی 
سلول‌های B‏ نیازمند فعالیت‌های مهاجر تی سلول‌های RB‏ 
است مشابه آنجه در مورد سلول‌های T‏ بکر توضیح orld‏ شد. با 
این Jb‏ آنتی‌بادی‌های ترشحی, عملکرد موٍثر سلول‌های B‏ 
را در مکان‌های دور از سلول‌های B‏ انجام می‌دهند و این 
آنتی‌بادی‌ها (و نه خود سلول (B‏ باید توسط خون به بافت‌های 
آلوده منتقل شوند. برخی از سلول‌های B‏ ترشح کننده 
آنتی‌بادی که از سلول‌های 13 بکر در گره لنفی یا طحال تولید 
شده‌اند. به مغز استخوان یا بافت‌های مخاطی مهاجرت کرده. 
در آنجا باقی می‌مانند و برای مدت طولانی به ترشح 
آنتی‌بادی می‌پردازند. 


بازکردش B clad gle‏ قولیکو لار بکر 

سلول‌های فولیکولار بکر مکانیسم‌های پایه SLL‏ را 
همانند سلول‌های 7 بکر جهت لانه‌گزینی و نیز خروج از 
بافت‌های لنفاوی ثانویه به کار می‌گیرند. زیرمجموعه‌های 


AA‏ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


متنوعی از سلول‌های 9B‏ >29 دارد. اما بیشترین زیرمجموعة 
دخیل در تولید آنتی‌بادی. سلول‌های 13 فولیکو لار نام دارند که 
به توضیح در مورد فعالیت‌های مهاجرتی آنها خواهیم 
پرداخت. سلول‌های SLL B‏ فولیکولار» مغز استخوان را از 
طریق خون ترک می‌کنند و از طریق ناحیه مارژینال وارد 
طحال می‌شوند. سپس به اطراف پولپ سفید مهاجرت 
می‌کنند. در طول بلوغ. سلول‌های B‏ پذیرنده کموکاین 
CXCRS‏ ,1 بارز می‌کنند که باعث حرکت آنها به پولپ سفید 
در پاسخ به کموکاین CXCLI3‏ تولید شده توسط سلول‌های 
دن‌دریتیک فولیکولار (FDCs)‏ در فولیکول‌های لنفاوی 
می‌شود. هنگامی که بلوغ در پولپ سفید کامل می‌شود 
سلول‌های B‏ فولیکولار بکر از طریق روند وابسته به SIP‏ 
مجدداً وارد گردش خون می‌شوند و در گره‌های لنفی و 
بافت‌های لنفاوی مخاطی لانه گزینی می‌کنند و یا به طحال 
باز می‌گردند. لانه گزینی سلول‌های 13 بکر از خون به گره‌های 
لنفی و پلاک‌های پیر در )099 کوچک. نیازمند وااکنش‌های 
غلتیدن روی Le HEV‏ فعال‌سازی اینتگرین‌ها توسط 
کموکاین‌ها و توقف پایدار می‌باشد. همانطور که قبلاً برای 
سلول‌های T‏ بکر توصیف شد (شکل (TA‏ این فرایند به 
پذیرنده‌های کموکاینی 00004 و 00۳7 و 07665 روی 
سلول‌های 19 بکر و لیگ‌اندهای مربوطه» CXCL12‏ و 
CCL19/CCL21‏ و CXCL13‏ نیاز دارد. gCCL19/CCL21‏ 
12 روی HEV‏ در گره‌های لنفاوی عرضه شده و ورود 
سلول‌های 13 بکر و خاطره به گره‌های لنفی را میانجی‌گری 
ی A,‏ سیس AOKOLIS‏ سالول‌های Bi‏ را ag‏ فواجی 
سلول‌های B‏ در فولیکول‌ها جذب می‌کند. در پولپ سفید 
طحال ۲1۳۷و جود ندارد. لذا مکانیسم لانه گزینی سلول‌های 
8 بکر به پولپ سفید طحال هنوز به خوبی مشحص نشده 
است. لانه گزینی B cla Jobo‏ بکر در پلاک‌های پیر دردیوارة 
رودهٌ کوچک نیازمند CXCRS‏ و اینتگرین 04607 است که به 
۷/۵۵)۸۱۷-1 متصل می‌شود. در طول دوره پاسخ‌دهی سلول 
B‏ به آنتی‌ژن‌های پروتئینی» سلول‌های 9B‏ سلول‌های T‏ 
یاریگر باید به طور مستقیم با یکدیگر واکنش متقابل برقرار 
کنند. این موضوع با حرکات بسیار تنظیم‌شده هر دو نوع سلول 
در اندام‌های لنفاوی ثانویه ممکن می‌شود. این وقایع 
مهاجرتی موضعی و کموکاین‌های هماهنگ کننده آنهاء با 
جزئیات در فصل ۱۲ مورد بحث قرار خواهند گرفت. اگر پس از 


چندین ساعت سلول 8 بکر توسط آنتی‌ژن در گره لنفی یا 
طحال فعال نگردد. a‏ گرادیان SIP‏ پاسخ orld‏ وارد جریان 
خون می‌شود و از این طریق در le‏ اندام‌های لنفاوی ثانویه 
به گردش در خواهد آمد. در گرةٌ لنفی» سلول‌های 13 از طریق 
لنفا تیک وابران خارج شده و از طریق مجرای توراسیک وارد 
جریان خون می‌شوند. سلول‌های 9 در طحال dy‏ منطقه 
مارژینال مهاجرت کرده و سپس از طریق جریان مایعات از 
بخش پولپ قرمز وارد > Gb‏ خون می‌شوند. 


مهاجرت پسلاسمابلاست‌های ترشح کننده 
آنتی‌بادی و سلول‌های B‏ خاطره 
پلاسمابلاست‌های مشتق از سلول‌های 1 فولیکولار از 
اندام‌های لنفاوی انویه خارج شده و در مغز استخوان يا 
بافت‌های مخاطی لانه‌گزینی می‌کنند و در آنجا به 
پلاسماسل‌های با عمر طولانی تمایز پیدا کرده و به 
ترشح آنتی‌بادی می‌پردازند (شکل ۳-۸ را ببینید). اگر یک 
سلول B‏ بکر توسط آنتی‌ژن در یک Bre‏ لنفاوی ثانویه فعال 
گرد به سلول‌های ترشح کننده آنتی‌بادی به نام 
بلاسمایلاست کمایز می‌باید. برخی از این پلاسمانالاست‌ها 
در اندام‌های لنفاوی ثانویه به پلاسماسل‌های با عمر کوتاه 
تبدیل شده و به صورت موضعی به تولید آنتی‌بادی 
می‌پردازند. با این Jb‏ پلاسمابلاست‌ها به عنوان پاسخ به 
آنتی‌ژن‌های پرو تئینی و نیز به دنبال کمک سلول‌های 7 به 
سلول‌های 9 (در فصل VY‏ توضیح داده شده (Caw!‏ در مراکز 
زایگر فولیکول‌های لنفاوی تولید می‌شوند. این 
پلاسمابلاست‌ها به واسطهٌ ٩1۳‏ از بافت‌های لنفاوی ثانویه 
خارج شده و وارد جریان خون می‌شوند. بسیاری از این 
سلول‌ها در مغز استخوان و نیز در بافت‌های مخاطی 
لانه گزینی کرده و در bul‏ به پلاسماسل‌های باعمر طولانی 
تبدیل می‌شوند و نیز در بافت‌های مخاطی لانه گزینی کرده و 
در آنجا به پلاسماسل‌های با عمر طولانی تبدیل می‌شوند و 
برای مدت‌های طولانی به تولید و ترشح آنتی‌بادی می پردازند. 
بیشتر سلول‌های B‏ خاطره در مراکز زایگر اندام‌های 
لنفاوی ثانویه به همراه پلاسمابلاست‌ها تولید می‌شوند. 
برخی از این سلول‌های خاطره به همراه پلاسمابلاست‌ها به 
مغز استخوان یا نواحی مخاطی مهاجرت می‌کنند در حالی که 
به نظر می‌رسد برخی دیگر از طریق اندام‌های لنفاوی ثانویه 


فصل ۳ - گردش لکوسیتی و مهاجرت به بافت‌ها ۸۹ 
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شکل ۳-۸. مهاجرت سلول‌های 8. سلول‌های 3 بکر از طریق وریدچه‌های با اندوتلیوم بلند (HEV)‏ به گره‌های لنفاوی و بافت‌های لنفاوی 
وابسته به مخاط وارد می‌شوند. سپس dy‏ فولیکول‌ها مهاجرت کرده فعال و به سلول‌های تولید کتنده آنتی‌بادی plate‏ می‌شوند. برخی از آننها 
پلاسمابلاست‌هایی هستند که به > Ob‏ خون وارد می‌شوند و به مغز استخوان و بافت‌های مخاطی. جایی که تمایز کامل به پلاسماسل رخ می‌دهد. 
مهاجرت می‌کنند. پلاسماسل‌های تولیدکننده ایمونوگلبولین G‏ (180) ممکن است در هر بافت لنفوئیدی تولید گردند. پلاسماسل‌های تولیدکننده IgA‏ 
عمدتاً در گره‌های لنفاوی مزانتر یا بافت‌های لنفاوی وابسته به مخاط تولید می‌شوند و در بافت‌های مخاطی لانه گزینی می‌کنند. سایر سلول‌های ظ که وارد 
فولیکول‌ها می‌شوند به سلول‌های 13 خاطره pled‏ می‌یابند. برخی از آنها وارد جریان خون می‌شوند. رسپتورهای کموکاینی و کموکاین‌های دخیل در این 
مراحل نشان داده شده‌اند. همچنین, مولکول‌های چسبان در مهاجرت از HEV‏ و عروق خونی به درون بافت‌ها دخالت دارند. همانگونه که در متن شرح 


داده شده است. 


مجدداً به گردش خون باز می‌گردند. فعالسازی دوباره مکانیسم‌های حاکم بر مهاجرت سلول‌های 9B‏ بازگردش آنها 
سلول‌های B‏ خاطره پس از قرارگیری مجدد در معرض به خوبی شناخته نشده است. 

آنتی‌ژن‌های پرو تئینی میکروبی باعث ایجاد وااکنش‌های زیررده‌های سلول‌های 8 فعال که به تولید انواع 
جدید در مراکز زایگر اندام‌های لنفاوی می‌گردد. به طور کلی. خاص انتی‌بادی‌ها متعهد شده‌اند. از اندام‌های لنفاوی 
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انویه به بافت‌های اختصاصی مهاجرت می‌کنند جایی 
که به پلاسماسل‌های با عمر طولانی plat‏ می‌یابند 
Jo)‏ ۲-۸ را ببینید). همانطور که در فصل‌های بعدی 
توصیف خواهد شد. سلول‌های 13 در پاسخ به آنتی‌ژن به 
سلول‌های تولید کننده انواع مختلف آنتی‌بادی‌هاء که ایزو تیپ 
(یا کلاس) نامیده می‌شوند. تمایز می‌یابند که هر ایزوتیپ 
عملکرد اجرایی منحصر به خود را دارد. تغییرات ژنتیکی که 
تعیین می‌کند کدام ایزو تیپ توسط سلول‌های B‏ بیان شود 
قبل از تمایز به پلاسمابلاست و نهایتاء پلاسماسل رخ 
می‌دهد. سلول‌های 5B‏ متعهد به تولید آنتی‌بادی ایزوتیپ 
lous IgG‏ به پلاسمابلاست‌هایی تمایز پیدا خواهند کرد که 
عمدتاً به مغز استخوان مهاجرت می‌کنند و بر این اساس 
git‏ پسالامماسل‌فای pie‏ قر Sw‏ استوان: 
انتی‌بادی‌های IEG‏ را تولید می‌کنند که سپس در بدن از 
طریق جریان خون توزیع می‌شوند. سلول‌های 13 فعال شده در 
MALT‏ معمولا به بروز ای زوتایپ 12۸ آنتی‌بادی و 
پلاسمابلاست‌های توليدکنندةٌ 12۸ Agate‏ می‌شوند و این 
سلول‌های متعهد ممکن است به طور اختصاصی در 
بافت‌های مخاطی لانه گزینی کنند. تمایز موضعی سلول‌های 
B‏ به سلول‌های ترشتح کننده 1۸ در بافت‌های متخاطی 
لنفاوی که با لانه گزینی این سلول‌ها در مخاط همراه می‌شود 
دفاع علیه تهاجم میکروبی را از طریق سدهای مخاطی 
ار تقاء می‌دهد. همانطور که بعداً با جزئیات بیشتر در فصل ۱۴ 
Cow‏ خواهیم کرد 12۸ به طور موثر در لومن بافت‌های دارای 
پوشش |پی تلیوم مخاطی همانند روده و راه تنفسی ترشح 
می‌شود. 

مکانیسم‌هایی که توسط آنها جمعیت‌های سلول 13 
مختلف به بافت‌های متفاوت مهاجرت می‌کنند. همانطور که 
انتظار می‌رود. با مکانیسم‌هایی که برای مهاجرت اختصاصی 
بافتی سلول‌های ۲ اجرایی توصیف شد. مشابهت دارند و به 
jg‏ ترکیب‌های مشسخصی از مولکول‌های چسبان و 
پذیرنده‌های کموکاینی روی هر زیررده سلول ظ بستگی 
دارند. «Jie Glo‏ پلاسماسل‌های ترشح‌کننده IgG‏ 
لانه‌گزین در مغز استخوان, VLA4‏ و CXCR4‏ را بارز 
می‌کنند که به تر تیب به ۷۸۵۱۷-1 و CXCL12‏ بارز شده 
روی سلول‌های اندو تلیال سینوزوئیدی مغز استخوان متصل 
می‌شوند. برعکس, پلاسماسل‌های ترشح‌کننده IgA‏ 


لانه گزین در مخاطء ره و 0039 را بارز می‌کنند که به 
تر تیب & MadCAM-]‏ و CCL25‏ متصل می‌شوند که روی 
سلول‌های اند تلیال مخاطی بارز می‌گردند. سلول‌های B‏ 
ترشح‌کننده IgG‏ نیز به مناطق التهاب مزمن در بافت‌های 
مختلف فراخوانده می‌شوند و این الگوی لانه گزینی می‌تواند 
به بیان CXCR3‏ و ۷۲/4 روی این سلول‌های B‏ و اتصال 
آنها به VCAM-1‏ 02619 و 266/1,10) نسبت داده شود که 
معمولاً روی سطح اندو تلیال در محل‌های التهابی مزمن 
CSL,‏ می‌شوند. 


9 مهاجرت لک وسیتی از خون به بافت‌ها از طریق 
وریدچه‌های پس مویرگی اتفاق می‌افتد و به کموکاین‌ها 
و نیز مولکول‌های چسبان بارز شده روی لکوسیت‌ها و 
سلول‌های اندو تلیال عروقی بستگی دارد. 

9 سککتین‌هاه مولکول‌های چسبان متصل‌شونده به 
کربوهیدرات هستند که واسطة وا کنش‌های متقابل با 
میل پیوندی کم لکوسیت‌ها با سلول‌های اندو تلیال به 
عنوان اولین ab yo‏ در مهاجرت لکوسیتی از خون به 
ببافت‌ها می‌باشند. E-selectin‏ و P-selectin‏ روی 
سلول‌های Sli gist‏ فعال شده بارز می‌شوند و به 
لیگاندهای سلکتین روی لکوسیت‌ها متصل می‌شوند و 
(59)L-selectin‏ لکوسیت‌ها بارز می‌شود و به لیگاندهای 
روی سلول‌های اندو تلیال متصل می‌شود. 

6 اینتگرین‌ها یک خانواده بزرگ از مولکول‌های چسبان 
هستند. برخی از آنها باعث ایجاد اتصال محکم 
لکوسیت‌ها با اندوتلیوم فعال شده می‌شوند که یک 
مرحله مهم در مهاجرت لکوسیتی از خون به بافت‌ها 
است. اینتگرین‌های لکوسیتی مهم شامل g LFA-1‏ 
VLA4‏ هستند که به تر تیب به VCAM-1 gICAM-1‏ 
روی سلول‌های gil‏ تلیال متصل می‌شوند. کموکاین‌ها و 
سایر سیگنال‌ها در محل‌های عفونت» میل پیوندی 
اینتگرین‌ها بر سطح لکوسیت‌ها را افزايش می‌دهند و 
سایتوکاین‌های مختلف IL-1)‏ و (TNF‏ بروز لیگاندهای 
اینتگرینی را بر سطح gail‏ تلیوم می‌افزایند. 

6 کموکاین‌ها خانواده‌ای از پرو تئین‌ها هستند که زمان و 


فصل ۳ - گردش لکوسیتی و مهاجرت به بافت‌ها ۹ 


چگونگی مهاجرت لکوسیت‌ها به سمت و به درون 
بافت‌ها را تنظیم می‌نمایند و نیز مکان‌های عملکردی 
لنفوسیت‌ها و سلول‌های DC‏ در اندام‌های لنفاوی را 
سازماندهی می‌کنند. کموکاین‌ها به گیرنده‌های خود در 
سطح لکوسیت‌ها متصل شده و سیگنال افزایش میل 
اینتگرین‌های سطح لکوسیت و نیز کموکاینزیس 
لکوسیت‌ها را در امتداد شیب غلظتی کموکاین‌ها, ارسال 
می‌کنند. انواع مختلف لکوسیت‌ها و نیز لکوسیت‌ها در 
مراحل مختلف تمایز خوده پذیرنده‌های کموکاینی 
متفاوتی را بیان می‌کنند. همچنین, نوع کموکاین‌های 
موجود در بافت‌ها يا سلول‌های gail‏ تلیال با کموکاین‌های 
موجود در مناطق التهابی و بافت‌های مختلف» متفاوت 
است. 

مهاجرت لکوسیتی از خون به بافت‌ها نیازمند یک سری 
وقایع پشت سر هم از وا کنش‌های متقابل با سلول‌های 
asl‏ تلیال است که با اتصال لکوسیتی با میل پیوندی کم 
و غلتیدن در طول سطح اندوتلیال آغاز می‌گردد aS)‏ با 
واسطه سلکتین‌ها و لیگاندهای سلکتین انجام می‌شود). 
سپس کموکاین‌های بارز شده بر روی سلول‌های 
gal‏ تلیال به پذیرنده‌های کموکاینی روی لکوسیت‌های 
غلطان متصل شده و باعث تولید سیگنال‌هایی می‌گردد 
که آفینیتی اینتگرین‌های سطح لکوسیت‌ها را افزایش 
می‌دهد. سپس لکوسیت‌ها به طور محکم به اندو تلیوم 
متصل می‌شوند که از طریق واکنش‌های متقابل 
اینتگرین‌های لکوسیتی می‌باشد که به لیگاندهایی از 
خانواده بزرگ 12 بر روی اندو تلیوم متصل می‌شوند. در 
نهایت» لکوسیت‌ها در امتداد اتصالات بین سلولی بین 
سلول‌های اندو تلیال حرکت OS‏ و به درون BL:‏ وارد 
می‌شوند. 

بازگردش لک‌وسیتی, فرآیندی است که توسط آن 
لنفوسیت‌های بکر به طور دائم از خون به اندام‌های 
لنفاوی ثانویه مهاجرت می‌کنند و از طریق لنفاتیک‌ها به 
داخل خون باز می‌گردند و به اندام‌های لنفاوی ثانویه 
دیگر می‌روند. این فرآینده شانس برخورد سلول BUT‏ 
بکر با آنتی‌ژنی را که می‌شناسد به حداکثر می‌رساند و 
برای آغاز پاسخ‌های ایمنی مهم است. 


© سلول‌های 8و ۲ بکر به طور ترجیحی به اندام‌های 


لنفاوی انویه مهاجرت می‌کنند» در گره‌های لنفی و 
پلاک‌های پیر اين فرآیند از طریق اتصال L-selectin‏ 
روی لنفوسیت‌ها به ادرسین گره لنفی محیطی روی 
۷ ها در گره‌های لنفی و CCRT oti pie‏ روی 
لنفوسیت‌ها که به کموکاین‌های 0019 و 00121 
تولید شده در گره‌های لنفی متصل می‌شوند. انجام 
می‌پذیرد. در پولپ سفید طحال, 11۳۷ وجود ندارد و 
مهاجرت سلول‌های 13 و T‏ به طحال به خوبی شناخته 
نشده است. 

در نواحی سلول‌های T‏ غدد لنفاوی و طحال, سلول‌های 
بکر به طور پایدار در امتداد شبکه FRC‏ حرکت کرده و 
claDC a,‏ متصل شده به FRC‏ برهم وا کنش می‌دهد. 
اگر سلول 7 با ای برخورد کند که در سطح خود 
آنتی‌ژن را عرضه کرده باشد آنتی‌ژن را شناسایی نموده. 
سلول T‏ فعال شده و سلول‌های مجری و خاطره تولید 
می‌کند. اگر سلول 7 نتواند در عرض چند ساعت آنتی‌ژن 
مورد نظر خود را بیابده گرة لنفاوی به واسطهٌ SIPR‏ سطح 
خود و گرادیان 51۳ از طریق لنفا تیک وابران ترک خواهد 
کرد. 

سلول‌های 13 بکری که وارد بافت‌های لنفاوی ثانویه 
lous‏ در پاسخ به گرادیان کموکاین CXCLI13‏ متصل 
به پذيرندة CXCRS‏ روی سلول‌های B‏ به فولیکول‌ها 
مهاجرت می‌کنند. در داخل فولیکول, سلول‌های 13 روی 
شبکه رتیکولار ایجاد شده توسط سلول‌های دندر تیک 
فولیکولی (FDO)‏ حرکت کرده و Vera!‏ به آنتی‌ژن 
نمایش داده شده روی سایر سلول‌های موجود در فولیکول 
متصل می‌شوند. 

لنفوسیت‌های اجرایی و خاطره‌ای که با تحریک آنتی‌ژنی 
سلول‌های بکر تولید می‌شوند از گره‌لنفی با یک فرآیند 
وابسته به SIP‏ خارج می‌شوند. سلول‌های 7 اجرایی, 
بیان L-selectin‏ و CCR7‏ را کاهش داده و بروز 
اینتگرین‌ها و لیگاندهای E-selectin‏ و P-selectin‏ را 
افزایش می‌دهند و این مولکول‌ها اتصال به اندو تلیوم در 
مناطق التهابی محیطی را انجام می‌دهند. لنفوسیت‌های 
اجرایی و خاطره‌ای همچنین پذیرنده‌هایی برای 
کموکاین‌هایی بارز می‌کنند که در بافت‌های محیطی 
عفونی تولید می‌شوند. 
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9 سلول‌های B‏ بکری که توسط آنتی‌ژن در غدد لنفاوی, 
طحال و یا بافت‌های لنفاوی وابسته به مخاط فعال 
می‌شوند ممکن است به پلاسماسل‌های تولیدکننده 
آنتی‌بادی با عمر کوتاه متمایز شوند که در اندام‌های 
لنفاوی ثانویه باقی می‌مانند. با کمک سلول‌های T‏ 
ببرخضی از سلول‌های B‏ ممکن است به 
پلاسمابلاست‌هایی متمایز شوند که از طریق خون به 
مغز استخوان یا مناطق مخاطی مهاجرت می‌کنند. جایی 
که می‌توانند با تمایز به پلاسماسل‌های با عمر طولانی» 
تا یک دورهُ طولانی به ترشح آنتی‌بادی بپردازند. 
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مروری بر ایمنی ذاتی nd nen Rae eae‏ و QP‏ 
عملکردهای پاسخ‌های ایمنی ذاتی ie‏ و و م۱٩‏ 
ویژگی‌های مقایسه‌ای ایمنی ذاتی و آداپتیو ۹ 
Jas‏ انم فا OR SMe‏ 
شناسایی میکروب‌ها و آسیب‌های خودی به Ung‏ سیستم 
ایمنی ذاتی a ee‏ 
ویر گهای قاس گز اگوی سلولی vena contac:‏ سس BBD‏ 
پذیرنده‌های شبه Toll-‏ ی 


پذیرنده‌های سیتوزولی PAMP‏ ها و DAMP‏ ها.... ۱۰۶ 
سایر پذیرنده‌های شناساگر الگوی همراه باسلول ... ۱۱۵ 


اجزاء سلولی سیستم ایمنی ذاتی a2mees‏ ی 
سدهای آپی تلیال asain‏ در هر ری ۱9 
فاگوسیت‌ها wie‏ سم وش میدس ی RRs‏ 
سلول‌های دندریتیک اه مضه ییوج مه تیاه Deis‏ 


سلول‌های لنفوئیدی ذاتی تولید کنندهٌ سایتوکاین. ...۱۲۰ 
لنفوسیت‌های 13 و LT‏ پذيرندة آنتی‌ژنی دارای تنوع 


محدود هط Sa‏ 
ست‌سل‌ها که امس شا Aisa‏ 
مولکول‌های اجرایی محلول ایمنی ذاتی | 
سیستم کمپلمان nabs‏ ی 
پنترا کسین‌ها ne eee‏ رت AN ee‏ 
کلکتین‌ها و فیکولین‌ها enidlgorwneate‏ 0 
پاسخ التهابی a a a eae oe‏ | 
سایتوکاین‌های پیش التهابی cath lal al‏ ۱۳ 
ترتیب وقایع در التهاب: تغییرات عروقی و مهاجرت 
سیت‌ها به بافت‌ها ee ee ae‏ 


gala tal 


فرو بردن و کشتن میکروب‌ها توسط فاگوسیت‌های 


فعال ی eee‏ کات زاس ۲ ۲۳ 

نقش ماکروفاژها در ترمیم بافت - meting st:‏ یر AVY‏ 
عواقب سیستمیک و پا تولوژیک التهاب eas‏ ور 
پاسخ ضدویروسی که ایا ویو گت مب ۱1۳۶ 
تحریک ایمنی آداپتیو on, aa ee‏ و ی 
مکانیسم‌های محدود کتندهة پاسخ‌های ایمنی ذاتی. ۰ ۱۵۱ 
خلاصه. .. ۱۳ 


TE >. eS Eo a 0 مر‎ 


مروری بر ایمنی ذاتی 

وارهُ ایمنی ذاتی اشاره به مکانیسم‌های دفاعی دارد که 
هميشه حضور داشته, Solel‏ مقابله با میکروب‌ها و سایر عوامل 
مهاجم می‌باشد. سیستم ایمنی ذاتی که به طور خلاصه در 
فصل اول معرفی شد. شامل سلول‌ها و مولکول‌های محلول 
بسیاری در بافت‌ها و خون می‌باشند که از تهاجم میکروب‌ها و 
تثبیت عفونت جلوگیری می‌کنند. اگر میکروب‌ها در بدن جای 
پا پیدا کنند. پاسخ‌های ایمنی ذاتی دفاع اولیه را راهم 
می‌کنند. قبل از Sis!‏ پاسخ‌های ایمنی آداپتیو slow!‏ شوند 
(شکل ۱-۱ را ببینید) در این فصل ما اجزاء» ویژگی و 
مکانیسم‌های ضد میکروبی سیستم ایمنی ذاتی را با جزئیات 
بیشتر تشریح خوآهیم کرد. تمرکز بیشتر فصل‌های بعدی این 
کتاب بر نقش پاسخ ایمنی آداپتیو در دفاع میزبان و بیماری 
Bags‏ 


عملکردهای پاسخ‌های ایمسی els‏ 
ایمنی ذاتی اولین خط دفاعی بر علیه عفونت‌ها می‌باشد و 
چندین عملکرد ضروری را انجام می‌دهد که ما را در برابر 


af‏ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
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شکل ۴-۱. موقعیت‌های سلولی پذیرنده‌های شناساگر الگوی سیستم ایمنی ذاتی. برخی از مولکول‌های شناساگر ال 
شامل اعضای خانواده TLR‏ (شکل FY‏ را ببینید) و پذیرنده‌های GAS‏ می‌باشند که روی سطح سلول بارز می‌شوند. جایی که می‌توانند به الگوهای 
مولکولی همراه با پاتوژن‌های خارج سلولی fare‏ شوند. TLR plo‏ ها روی غشاء اندوزومی بارز شده و اسیدهای نوکلئیک میکروب‌های فاگوسیتوز شده 
a‏ وسیله سلول را شناسایی می‌کنند. علاوه بر این سلول‌ها دارای حسگرهای سیتوزولی عفونت میکروبی هستند. از جمله پرو تئین‌های خانواده NLR‏ 
.laRLR‏ و CDS‏ تنها نمونه‌های منتخبی از claPAMP‏ میکروبی شناسایی شده توسط این رسپتورها نشان داده شده است. پذیرنده‌های سیتوزولی که 


محصولات سلول‌های eal‏ دیده (DAMPs)‏ و همجنین برخی میکروب‌ها )\ شناسایی می‌کنند. در شکل ۴-۴ نشان داده شده است. CDS‏ حسگر 


Toll پذیرنده شبه‎ TLR ‘RIG پذیرنده شبه‎ RLR NOD پذیرنده شبه‎ NLR (DNA سیتوزولی‎ 


سیستم ایمنی ذاتی شامل سد اپی‌تلیال که مانع ورود 
میکروب‌ها می‌شود؛ سلول‌های GLAS‏ بافتی شامل 
میکروب‌های عبور يافته از آپی‌تلیال را شنانسایی کرد و 
پاسخ‌های میزبان را آغاز می‌کنند؛ سلول‌های سفید خون 
(لکوسیت‌ها). شامل نوتروفیل‌هاء منوسیت‌هایی که در 
طبیعی (NK)‏ و سایر سلول‌ها می‌باشد که از خون به بافت‌ها 
و همچنین سلول‌های آسیب دیده میزبان I‏ حذف می‌کنند. 


ae. 
“ 


همچنین, ایمنی ذاتی دارای چندین نوع از پرو تئین‌های 
پلاسمایی می‌باشد که با میکروب‌های داخل و خارج گردش 
خون مبارزه می‌کنند. ما haw‏ در این فصل در مورد عملکرد هر 
یک از این موارد بحث خواهیم کرد. انواع بسیاری از سلول‌های 
دیگر از جمله سلول‌های اپی JUG‏ و plo‏ سلول‌های بافتی 
نیز دارای مکانیسم‌های ذاتی جهت دفاع از خود در برابر 
میکروب‌ها می‌باشند. 


6 دو نوع اصلی پاسخ‌های سیستم ایمنی ذاتی که در 
برابر میکرب‌ها حفاظت ایجاد می‌کنند. التهاب و 
دفاع ضدویروسی است. التهاب فرآیندی است که 


توسط gl‏ لکوسیت‌ها و پروتئین‌های پلاسمایی در 
گردش dy‏ محل عفونت در بافت‌ها فراخوانده شده و جهت 
انهدام و حذف عوامل مهاجم فعال می‌شوند. همچنین 
سئول‌ها و بافت‌ها است. مکانیس‌های دقاع fad‏ 
ویروسی از تکثیر ویروس جلوگیری کرده و باعث افزایش 
کشته‌شدن سلول‌های آلوده می‌گردد. بنابراین منجر به 
حذف ذخایر عفونت ویروسی بدون واکنش التهابی 
می‌گردد (اگرچه التهاب ممکن است در دفاع علیه 
ویروس‌ها مشارکت داشته (abl‏ 


پاسخ‌های ایمنی داتی ویژگی‌های کلی مهمی دارند. 


0 دفاع فیزیکی و شیمیایی در سدهای اپی‌تلیالی. مانند 
پوست و پوشش مجار یگوارشی و تنفسی مانع 
ورود میکروب می‌گردد. میکروب‌ها تنها هنگامی که 
قادر به عبور از اپی تلیال باشند. توانایی کلونیزه شدن در 
بافت‌ها را دارند. اگر این سدها آسیب ببینند و یا اينکه 
میکروب‌ها قادر به نفوذ در آنهاباشند پاسخ‌های ایمنی 
ذاتی و آداپتیو جهت ایجاد مسیرهای دفاعی بعدی فعال 
می‌گردند. 

ایمنی ذاتی نخستین پاسخ در برابر میکروب‌ها است 
که موجب کنترل یا حذف عفونت توسط بسیاری از 
پاتو ژن‌ها در بدن میزبان می‌شود. این پاسخ‌ها توسط 
میکروب‌هایی که از سدهای اپی تلیال عبور می‌کنند فعال 
می‌شوند. پاسخ‌ها توسط سلول‌های مقیم CSL‏ و ple‏ 
سلول‌ها و پروتئین‌های پلاسمایی فراخوان شده از خون 
در فرایند التهاب ایجاد می‌شوند. اهمیت ایمنی ذاتی در 
دفاع میزبان با مطالعات تجربی و مشاهدات بالینی ثابت 
شده است. این مطالعات نشان داده‌اند کمبودهاء مهار یا 
god‏ یک از align‏ ملق pied)‏ قافن : 
استعداد Dies!‏ به عفوئت‌ها را ay‏ طور قابل ملاحظه‌ای 
افزایش می‌دهد. حتی زمانی که سیستم ایمنی آداپتیو 
دست‌ن خورده و کارا باشد. بسیاری از میکروب‌های 
پاتوژن, استراتژی‌هائی را جهت مقابله با ایمنی ذاتی به 
کار می‌گیرند و این استراتژی‌ها در بیماری‌زایی 
میکروب‌ها نقش اساسی دارند. پاسخ‌های ایمنی ذاتی به 
چنین میکروب‌هایی» عفونت را تا زمانی که پاسخ‌های 


فصل ۴ - ایمنی ذاتی ۹۵ 


ایمنی آداپتیو فعال شوند. کنترل می‌کنند. پاسخهای 
ایمنی اداپتیو که اغلب قویتر و اختصاصی تر هستند. در 
حذف میکروبهایی که در ply‏ مکانیسم‌های دفاعی 
ایمنی ذاتی مقاومت نشان می‌دهند. نقش اساسی دارند. 

9 مکانیسم‌های ایمنی ذاتی سلول‌های Come!‏ دیده را 
حذف کرده و فرآیند ترمیم بافت را آغاز می‌نمایند. 
این مکانیسم‌ها مولکول‌های میزبان راء که از سلول‌های 
مرده, آسیب دیده و یا تحت استرس تولید. ازادو یا در آنها 
مجتمع gd ce‏ شناسایی کرده و به آنها پاسخ می‌دهند. 
آسیبی که onl‏ پاسخ‌های ذاتی را آغاز می‌کنده ممکن 
است در هر یک از دو وضعیت وجود عفونت و یا فقدان آن, 
که با حضور سلول‌های استریل و آسیب بافتی همراه 
است. روی دهد. 

9 پاسخ‌های ایمنی ذاتی پاسخ‌های ایمنی آداپتیو را 
تحریک می‌کند و ماهیت این پاسخ‌ها را طوری 
تحت تأثیر قرار می‌دهد که بتوانند در برابر انواع 
مختلف میکروب‌ها به طور موثری عمل نمایند. 
بنابراین ایمنی ذاتی نه تنها به عنوان خط دفاعی اولیه 
بلافاصله بعد از عفونت عمل می‌کند. بلکه سیگنال های 
خطری فراهم می‌کند که سیستم ایمنی آداپتیو را برای 
پاسخ‌دهی آگاه می‌سازد. علاوه بر این اجزاء مختلف 
پاسخ ایمنی داتی اغلب در برابر انواع مختلف میکروب‌ها 
واکنش متفاوتی نشان می‌دهند (برای نمونه, 
cleus Sb‏ خارج سلولی در مقایسه با ویروس‌های 
داخل سلولی) و بنابراین پاسخ ایمنی آداپتیو ایجاد شده را 
تحت Bb‏ قرار می‌دهد. در مورد این مطلب در انتهای 
فصل دوباره بحث خواهیم کرد. 


ویژگی‌های مقایسه‌ای ایمنی ذاتی و آداپتبو 


9 پاسخ‌های ایمنی ذاتی علیه یک میکروب به سرعت 
ایجاد می‌شوند و نیاز به برخورد قبلی با میکروب ندارند. 
به عبارت دیگر, مولکول‌ها و سلول‌های اجرایی ایمنی 
ذاتی > قبل اژ عفونت در مقادیر کافی وجود دارند و 


VF‏ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


کاملا عملکردی می‌باشند يا اینکه dy‏ سرعت توسط 
میکروب‌ها جهت JS las‏ یا حذف عفونت‌ها فعال 
می‌شوند. در مقابل. پاسخ‌های ایمنی آداپتیو موثر علیه 
میکروب تازه وارد شده در عرض بیش از PALS‏ روز 
تکامل می‌یابند تا کلون‌های لنفوسیت‌های بکر 
اختصاصی آنتی‌ژن گسترش یابند و به سلول‌های اجرایی 
عملکردی متمایز شوند. 

6 دراکثر پاسخ‌های ایمنی SD‏ به میکروب‌هاء تغییر قابل 
توجهی در کیفیت یا شدت پاسخ ایمنی ذاتی ضد یک 
میکروب به دنبال تماس‌های مکرر وجود ندارد. به این 
معنی که خاطره کمی وجود دارد یا اصلا وجود ندارد. در 
مقابل تماس مکرر با یک میکروب سرعت» شدت و 
کارایی پاسخ‌های ایمنی آداپتیو را افزایش می‌دهد. 
شواهدی وجود دارد که نشان می‌دهد ایمنی ذاتی دارای 
مقداری خاطره (memory)‏ می‌باشد به cpl‏ تر تیب که 
شدت پاسخ‌های ماکروفاژ و سلول کشنده طبیعی (NK)‏ 
به عفونت‌های خاصی به دنبال عفونت‌های متوالی 
افزايش می‌یابد. این که چقدر این پاسخ‌های داتی 
خاطره مانند اختصاصی هستند. کدام ویروس‌ها و A>‏ 
تعداد میکروب قادر به ایجاد آن هستند و ایا چنین 
پاسخ‌هایی در اقزايش مصونیت علیه عفونت‌های مکرر 
نقش li yd‏ مشخص نیست. 

9 همان طور که Vikas‏ شرح داده می‌شود. سیستم‌های ایمنی 
ذاتی و آداپتیو در اختصاصیت sly‏ ساختارهای میکروبی 
و در تنوع پذیرنده‌های خود بسیار متفاوت می‌باشند. 


Jol‏ ایمنی دانی 

ایمنی ذاتی از لحاظ فیلوژنی قدیمی‌ترین بخش سیستم 
ایمنی می‌باشد. ایمنی داتی همزمان با تکامل میکروب‌ها به 
منظور حفاظت تمامی ارگانيسم‌ها در برابر عفونت‌ها تکامل 
یافته است. برخی اجزاء سم آیهتی ae SIS‏ بسعانهاوارن 
شباهت زیادی به اجزایی در گیاهان و حشرات دارند که موید 
آن است که این اجزاء سال‌ها قبل از اجداد مشترک در > 
نامیده می‌شوند» در گیاهان 9 پستانداران CSL‏ می‌شوند و در 
هر دو شکل حیات؛ ساختار سوم مشابهی دارند. خانواده‌ای از 


پذیرنده‌ها که بعداً در این فصل ay‏ تفصیل بحث می‌شوند. 
سل ین نده‌های شبه-۲01 (Toll-like receptors)‏ نامیده 
می‌شوند. این پذیرنده‌هاه میکروب‌های پاتوژن را شناسایی 
کرده و مکانیسم‌های دفاعی ضد میکروبی را فعال می‌کنند. 
پذیرنده‌های شبه- Toll‏ در هر شکلی از حیات در درخت 
تکاملی از حشرات تا پستانداران یافت شده‌اند. مسیر اصلی 
انتقال سیگنال که پذیرنده‌های شبه- Toll‏ برای فعال کردن 
سلول‌ها مورد استفاده قرار می‌دهند. مسیر NF-KB‏ 
)3(nuclear factor kappa B)‏ پستاندار ان است که در طول 
تکامل به طور قابل توجهی bas‏ شده است. در حقیقت؛ 
اغلب مکانیسم‌های دفاعی ایمنی ذاتی که در این فصل بحث 
می‌شوند در ابتدای «fol SG‏ پس از ایجاد ارگانیسم‌های 
پرسلولی پیجیده, حدود ۷۵۰ میلیون سال پیش ایجاد شده‌اند. 
در مقابل سیستم ایمنی آداپتیو تنها در مهره‌دارانی که حدود 
۰ تا ۵۰۰ میلیون سال قبل تکامل یافته‌اند» قابل 
شقاسای بوخ ات Us, SAS‏ بر اخمیت ginal‏ دای 
این است که ژنوم انسان دارای تقریباً ۸۵۰ 5 است که به طور 
مستقیم با پاسخ‌های ایمنی ذاتی مرتبط می‌باشند. در حالی 
که این تعداد برای ایمنی آداپتیو در حدود ۵۷۵ ژن است. 

ما بحث خود را در مورد ایمنی ذاتی با توضیح اینکه 
چگونه سیستم ایمنی ذاتی میکروب‌ها و سلول‌های آسیب 
دیده میزبان را شناسایی می‌کند, شروع می‌کنيم. سپس درباره 
اجزای ایمنی ذاتی و عملکردهای آنها در دفاع میزبان بحث 
خواهیم کرد. 


شناسایی میکروب‌ها و آسیب‌های خودی به 
وسیلةٌ سیستم ایمنی ذاتی 
ویژگی‌های شناسایی ایمنی Sb‏ برای مقابله با میکروب‌ها 
تکامل acd,‏ است که از جنبه‌های متعددی با ویوگی‌های 
سیستم ایمنی آداپتیو متفاوت می‌باشد (جدول ۴-۱). 

پاسخ ایمنی ذاتی با شناسایی مجموعه نسبتاً محدودی 
از ساختارهای مولکولی فعال می‌شود. این مجموعه شامل 
محصولات میکروب‌ها بوده و L‏ ساختارهایی هستند که 
توسط سلول‌های آسیب دیده یا مرده میزبان بارز می‌شوند. 
تخمین زده می‌شود که سیستم ایمنی ذاتی تنها حدود ۱۰۰۰ 
محصول میکروبی و سلول آسیب دیده را شناسایی می‌کند. در 
مقابل سیستم ایمنی آداپتیو به صورت بالقوه می تواند 


8 


For structural detail of microbial molecules 
(antigens); may recognize nonmicrobial 
antigens 


Different 


microbes 
Distinct A FN FS 
antibody 


molecules 


<10 antigens 


Encoded by genes produced by somatic 
recombination of gene segments; 
greater diversity 


Only two types of receptors (Ig and TCR), 
with millions of variations of each 


specificities express different receptors 


Formed by somatic recombination of gene 
segments only in B and T cells 


Yes; based on elimination or inactivation 
of self reactive lymphocytes; may be 
imperfect (giving rise to autoimmunity) 


میلیون‌ها آنتی‌ژن میکروبی مختلف را شناسایی کند. و 
همچنین می‌تواند آنتی‌ژن‌های محیطی غیرمیکروبی و 
آنتی‌ژن‌های خودی, که به طور طبیعی در بافت‌های سالم 
حضور دارند. شناسایی کند. 

سیستم ایمنی ذاتی از پذیرنده‌های نامتغیر AS‏ شده در 
ژرم‌لاین (germline-encoded)‏ جهت شناسایی محصولات 
میکروبی و pls‏ محصولات استفاده می‌کند. در مقابل, 
سیستم ایمنی آداپتیو از پذیرنده‌های بسیار متفیر و متنوع 
جهت شناسایی آنتی‌ژن‌های بیگانه استفاده می‌کند. 


For structures shared by classes of microbes (pathogen- 


About 1000 molecular patterns (estimated) 


Receptors Encoded in germline; limited diversity (pattern recognition 
receptors) 
Number and types of <100 different types of invariant receptors 
receptors 
Distribution of receptors 


Nonclonal: identical receptors on all cells of the same lineage Clonal: clones of lymphocytes with distinct 


Discrimination of self and Yes; healthy host cells are not recognized or they may 
express molecules that prevent innate immune reactions 


فصل ۴ - ایمنی ذاتی ۹۷ 


Specificity 
associated molecular patterns) 


Different 
microbes 


Identical 
lectin-like 
receptors 


Number of microbial 
molecules recognized 


Genes encoding Germline encoded, in all cells 


receptors 


nonself 


Ig, immunoglobulin; TCR, ۲ cell antigen receptor. 


سیستم ایمنی ذاتی ساختارهای مولکولی را 
شناسائی می‌کند که توسط پاتوژن‌های میکروبی تولید 
می‌شوند. مواد میکروبی که ایمنی ذاتی را تحریک می‌کنند. 
در انواع کلاس‌های میکروبی مشترک هستند و الگوهای 
مولکولی همراه با پاتوژن (pathogen-associated‏ 
molecular patterns [PAMPs])‏ نامیده می‌شوند. انواع 
مختلف میکروب‌ها (مانند ویروس‌هاء با کتری‌های گرم منفی؛ 
باکتری‌های گرم cute‏ و claPAMP (lag)‏ متفاوتی را 
بارز می‌کنند (جدول (FV‏ اين ساختارها شامل: اسیدهای 


۹4۸ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


نوکلئیکی که منحصر به میکروب‌ها هستند و یا در میکروب‌ها 
فراوان تر از سلول‌های میزبان می‌باشند. نظیر RNA‏ 
دورشته‌ای در ویروس‌های در JE‏ تکثیر و توالی‌های CpG‏ 
DNA abe pe‏ در با کتری‌ها؛ ویژگی‌هائی از gy‏ تئین‌ها که در 
میکروب‌ها CSL‏ می‌شوند نظیر آغاز توالی پرو تئین به وسیلة 
N‏ - فورمیل‌متیونین که مشخصه پروتئین‌های با کتریائی 
است؛ و کمپلکس لیپیدها و کربوئیدرات‌ها که به وسیلة 
میکروب‌ها ولی نه سلول‌های پستانداران ساخته می‌شوند. 
نظیر لیپو پلی‌سا کارید (LPS)‏ در با کتری‌های گرم منفی» اسید 
لیپو تئیکوئیک در با کتری‌های گرم مثبت و اولیگوسا کاریدهای 
با مانوز انتههایی که در گلیکوپرو تئین‌های میکروبی و نه 
پستانداران یافت می‌شونده هستند. 
سیستم ایمنی ذاتی وجود عفونت. امانه پاتوژن 
pole‏ را تشخیص می‌دهد. با شناسایی ۳۸۳ها که 
توسط انواع گسترده‌ای از میکروب‌ها تولید می‌شوند و 
محصولات آسیب سلولی که اغلب توسط پاتوژن‌ها ایجاد 
می‌شوند. سیستم ایمنی ذاتی دفاع میزبان را صرف‌نظر از 
گونهٌ میکروبی خاصی آغاز می‌کند. در «ple‏ سیستم ایمنی 
اداپتیو قادر به شناسایی طیف بسیار گسترده‌ای از مواد بیگانه 
(آنتی‌ژن‌ها) متنوع است. که ممکن است منحصر به گونه‌های 
میکروبی متفاوت باشند و يا اینکه نامرتبط به عفونت 
میکروبی يا آسیب بافتی باشند. 
سیستم ایمنی ذاتی فرآورده‌های میکروبی راکه 
اغلب ole sly‏ میکروب‌ها مورد نیاز هستند. شناسایی 
می‌کند. این سازگاری تکاملی شناسایی ایمنی ذاتی مهم 
است زیرا تضمین می‌کند که میکروب‌ها نمی توانند به وسیلة 
موتاسیون ملکول‌هایی که توسط میزبان شناسایی می‌شوند, 
از سیستم ایمنی ذاتی فرار کنند. نمونه‌ای از یک هدف آیمنی 
ذاتی که وجود آن برای میکروب‌ها ضرورت دارد. RNA‏ 
ویروسی دورشته‌ای است که یک واسطه ضروری در سیکل 
زندگی بسیاری از ویروس‌ها است. به همین ترتیب 15و 
اسید لیپوتیکوئیک از اجزای ساختمانی دیوارهُ سلولی 
با کتری‌ها هستند که توسط پذیرنده‌های ایمنی داتی مورد 
شناسایی قرار می‌گیرند؛ و هر دو lp‏ بقای با کتریایی مورد 
نیاز هستند. برعکس, همانطور که در فصل ۱۶ خواهیم دید 
میکروب‌ها ممکن است دچار موتاسیون شده یا بسیاری از 
آنتی‌ژن‌های مورد شناسایی توسط سیستم ایمنی آداپتیو را از 


حدول ۴-۲. مثال‌هایی از LaPAMP‏ و LaDAMP‏ 
اسیدهای نوکلئیک ۸ ویروس‌ها 

۸ ویروس‌ها 

CpG‏ غیرمتیله: ویروس‌هاء باکتری 
پیلین: باکتری 

فلاژلین: باکتری 

:LPS‏ باکتری‌های گرم منفی 

لیپو تئیکوئیک اسید: باکتری‌های گرم 


Cute 


پرو تئین‌ها 


لیپیدهای دیوارةٌ سلولی 


Lol tag SF‏ مانان: قارچ» باکتری 


پرو تئین‌های القاءشده با LeHSP‏ 
استرس 
کریستال‌ها مونوسدیم اورات 
ماتریکس خارج سلولی پپتیدهای پروتئوگلیکان 
برش خورده به طریق 
پرو تئولیتیک 
اجزاء میتوکندریایی یافت class,‏ فرمیله خارج سلولی و ATP‏ 


od ts‏ در خارج 


میتوکندری 


dsDNA‏ سیتو پلاسمی 


پرو تئین‌های هسته‌ای با 
یافت شده در خارج 


هسته 


= اولیگونوکلئو تید غنی از سیتوزین‎ CpG آدنوزین تری‌فسفات؛‎ ATP 
High-mobility group HMGBI دو رشته‌ای؛‎ RNA «dsRNA گوانین؛‎ 
SSRNA لیپوپلی‌سا کارید؛‎ LPS پروتئین شوک حرارتی؛‎ 115۳ ‘box 1 


دست tiny‏ بدین ترتیب بدون این که بقای آنها به خطر 
بیافتد از دفاع میزبان فرار می‌کنند. 

سیستم ایمتی ذاتی مولکول‌های درون‌زاد راکه به 
وسیله سلول‌های اسیب دیده یا در حال مرگ تولید 
می‌شوند یا از آنها آزاد می‌شوند. را نیز شناسایی می‌کند. 
این مواد الگوهای مولکولی همراه با آسیب 


[damage-associated molecular patterns (DAMPs) ]‏ 
نامیده می‌شوند (جدول ۴-۲ را ببینید). DAMP‏ ها ممکن 
است در نتیجه آسیب سلولی توسط عفونت ایجاد شوند. اما 
آتها ممکن است نشان‌دهند؟ آسیب استریل به سلول‌ها نیز 
stl‏ که توسط پسیاری از محرک‌ها مانند وکسین‌های 
شیمیایی. سوختگی‌هاء تروما یا کاهش خونرسانی ایجاد شده 
باشند. DAMP‏ ها عموماً از سلول‌هایی که توسط آپوپتوز در 
حال مرگ هستند آزاد نمی‌شوند. در برخی موارده ملکول‌های 
درون‌زاد از جمله برخی سایتوکاین‌ها که توسط سلول‌های 
سالم تولید شده‌اند. هنگام آسیب سلول آزاد می‌شوند و سپس 
پاسخ‌های ایمنی ذاتی را تحریک می‌کنند. ین ملکول‌ها 
زیرگروهی از 2۸۷/۳]ها هستند که اغلب هشدار دهنده‌ها 
(alarmins)‏ نامیده می‌شوند» زیرا حضور آنها در خارج از 
سلول» dy‏ سیستم ایمنی هشدار می‌دهد که رخدادی باعث 
آسیب یا مرگ سلولی شده است. 
سیستم ایمنی ذاتی از چندین نوع پذيرنده سلول یکه 
در محل‌های مختلف سلولی قرار دارند و نیز 
مسولکول‌های محلول موجود در خون و ترشحات 
مخاطی جهت شناسایی PAMP‏ ها و DAMP‏ ها استفاده 
می‌تماید (جقول go AVY‏ سیستم ایمتی ات فولکول‌های 
فاگ مرقیط با سلول Sly‏ نا گوسیت‌ها bite a)‏ 
ما کروفاژها و نوتروفیل‌ها)» سلول‌های دندریتیک, سلول‌های 
اپی تلیال تشکیل dino‏ سد موجود بین بدن و محیط EIB‏ 
ماست‌سل‌ها و بسیاری از انواع دیگر سلول‌های مقیم در 
بافت‌ها بیان می‌شوند. این پذیرنده‌های سلولی برای 
الگوهای مولکولی مرتبط با پاتوژن و آسیب سلولی؛ الب 
پذیرنده‌های شناساگر الگو (pattern recognition‏ 
receptors)‏ نامیده می‌شوند. آنها روی سطح سلول, درون 
وزیکول‌های فاگوسیتیک و در سیتوزول اناع مختلف سلول‌ها 
بارز می‌شوند. همه اینها مکان‌هایی هستند که میکروب‌ها یا 
محصولات آنها می‌توانند حضور داشته باشند (شکل ۴-۱). 
زمانی که این پذیرنده‌های شناسا گر الگوی مر تبط با سلول به 
۳ ها و DAMP‏ ها متصل می‌شوند» مسیرهای انتقال 
سیگنال را فعال می‌کنند که عملکردهای ضدمیکروبی و 
پیش‌التهابی را در سلول‌هایی که در آنها بیان شده‌انده افزايش 
می‌دهند. به علاوه پروتئین‌های زیادی در خون و مایعات 
خارج سلولی وجود دارند (جدول ۴-۳ را ببینید) که PAMP‏ ها 


فصل ۴ - ایمنی ذاتی AN‏ 


را شناسایی می‌کنند. این مولکول‌های محلول مسئول تسهیل 
پا کسازی میکروب‌ها از خون و مایعات خارج سلولی از طریق 
افزایش برداشت به داخل فاگوسیت‌ها یا فعال‌کردن 
مکانیسم‌های کشتن خارج سلولی هستند. 

پذیرنده‌های سیستم ایمنی ذاتی توسط ژن‌های به 
ارث رسیده (ژرم‌لاین) کد می‌شوند. در حالی که ژن‌های 
us‏ کننده پذ یرنده‌های ایمنی اداپتیو توسط نوترکیبی 
سوماتیک قطعات ژنی در پیش‌سازهای لنفوسیت‌های 
بالغ ایجاد می‌شوند. در نتیجه تنوع پدیرنده‌های سیستم 
ایمنی Sh‏ و طیف ویژگی‌های آنها در مقایسه با سلول‌های 
9B‏ 7 در سیستم ایمنی آداپتیو کمتر است. تخمین زده شده 
است که شناسایی آنتی‌ژن به وسیله سیستم ایمنی ذاتی 
توسط حدود ۱۰۰ پذیرنده مختلف صورت می‌گیرد که این 
پذیرنده‌ها متعلق به چندین خانواده پروتلینی هستند در 
حالی که در سیستم ایمنی آداپتیو فقط دو خانواده از پذیرنده‌ها 
(ایمونوگلبولین‌ها [Ig]‏ و پذیرنده‌های سلول (T‏ هر کدام با 
میلیون‌ها تنوع وجود دارند که تعداد گسترده‌ای از انتی‌ژن‌ها را 
شناسایی می‌کنند. به علاوه در حالی که سیستم ایمنی اداپتیو 
می‌تواند On‏ آنتیژن‌های میکروب‌های مختلف از یک کللاس و 
حتی آنتی‌ژن‌های مختلف یک توع میکروب تمایز JB‏ شود. 
ایمنی ذاتی می‌تواند تنها کلاس‌های میکروبی یا سلول‌های 
آسیب دیده را از سلول‌های سالم افتراق دهد. اما گونه‌های 
میکروبی خاص یا انواع سلول‌ها را از هم تمایز نمی‌دهد. 

shoal pies‏ قاقی علیه tac Dh‏ و yg lela‏ سالم ور 
طبیعی واکنش نمی‌دهد. این ویژگی برای سلامت ارگانیسم 
مهم است. شکست در شناسایی سلول‌های خودی سالم به 
دلیل سه مکانیسم عمده می‌باشد. سلول‌های طبیعی 
لیگاندهایی برای پذیرنده‌های ایمنی ذاتی تولید نمی‌کنند. 
این پذیرنده‌ها در بخش‌های سلولی واقع شده‌اند که با 
مولکول‌های میزبان که می‌توانند شناسایی کنند. مواجه 
نمی‌شوند و پروتئین‌های تنظیمی بیان شده توسط 
سلول‌های طبیعی, فعال شدن اجزای ایمنی ذاتی را مهار 
می‌کنند. مثال‌هایی از چنین تنظیمی را Lae‏ در این فصل 
بحث خواهیم کرد. 

با این مقدمه. ما می‌توانیم بحث درباره انواع زیاد 
مولکول‌هایی که در بدن قادر به شناسایی ۸(۴هاو 
ها هستند. را با تمرکز بر ویژگی, موقعیت و عملکرد 
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جدول ۴-۳. مولکول‌های شناساگر الگوی سیستم ایمنی ذاتی 


غشاء پلاسمایی و غشاهای 19 TLR‏ مولکول‌های میکروبی متنوع 
اندوزومی سلول‌های دندریتیک, نظیر LPS‏ پپتیدوگلیکان‌های 
فاگ وسیت‌ها, سلول‌های B‏ باکتریایی؛ اسید نوکلئیک 
سلول‌های آندوتلیال و بسیاری ویروسی 
از ple‏ انواع سلول‌ها 
NLRs‏ سیتوزول فاگوسیت‌هاء سلول‌های ۱0۳۱/2 - پپتیدوگلیکان‌های دیواره سلولی 


اپی تلیال و دیگر سلول‌ها خانواده NLRP‏ (اینفلامازوم‌ها) باکتری‌ها 
com,‏ > ریستال‌های درون سلولی 


(اورات» (IS Las‏ تغییرات در 
ATP‏ سیتوزولی و غلظت‌های 


یونی» آسیب لیزوزومی 


RLRs‏ سیتوزول فاگوسیت‌ها و دیگر ۷۳۸6 RNA - RIG-1,‏ ویروسی 
a)‏ >( سلول‌ها 
CDSs‏ سیتوزول بسیاری از انواع سلول‌ها AIM2‏ ۸ ویروسی و با کتریایی 
STING-associated CDSs‏ 
CLRs‏ غشاهای پلاسمایی فاگوسیت‌ها پذیرنده مانوز _ کربوهیدرات‌های سطح 
DC-sign 4 ۹‏ میکروب‌ها با مانوز و فوکوز 
انتهایی 
Dectin-1, Dectin-2‏ گلوکان‌های مو جود در دیواره‌های 
سلولی قارچی و باکتریایی 
colnet al‏ رفتگر غشاهای پلاسمایی فاگوسیت‌ها 6036 ~ Loon‏ کلیس lnk‏ فیکوویی) 
پذیرنده‌های  .‏ غشاهای پلاسمیی فاکوسیتها ۰ PPR FPR‏ - پچتیدهای حاوی Selb‏ 


N-formyl methionyl 


پتترا کسین‌ها پلاسما C-reactive protein‏ — فسفوریل کولین میکروبی و 
فسفاتیدیل اتانول Orel‏ 
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حدول ۴-۳. مولکول‌های شناساگر الگوی سیستم ایمنی ذاتی (ادامه) 


کالکتین‌ها Law My‏ لکتین متصل به مانوز کربوهیدرات با مانوز انتهایی و 

فوکوز 
آلوئول‌ها پرو تئین‌های سورفا کتانت 5۳-۸ و - ساختارهای میکروبی مختلف 
SP-D‏ 
فیکولین‌ها پلاسما N-acetylglucosamine — Ficolin‏ و 
lipoteichoic acid‏ اجزای 

دیواره‌های سلولی باکتری‌های 
گرم مثبت 

کمپلمان پللاسما پروتئین‌های کمپلمان مختلف -سطوح میکروبی 


#۷ 


«CDSs ‘Absent in melanoma-2 ۸2‏ حسگرهای سیتوزولی (CLRs ‘DNA‏ پذیرنده‌های شبه لکتین نوع )؛ DAMP‏ الگوی ملکولی مرتبط با 
آسیب؛ DC‏ سلول‌های دندر تیک؛ ray) “MDA‏ مر تبط با pls‏ ملانوما؛ «NLRs‏ پذیرنده‌های شبه <NOD ‘NOD‏ دومین peg Sul‏ یزاسیون نوکلئو تید؛ 
۳ الگوی ملکولی مرتبط با پاتوژن؛ RLRs‏ پذیرنده‌های شبه SP-D SRIG‏ سورفا کتانت پروتئین «؛ STING‏ تحریک کننده ژن‌های SIFN‏ 


Toll پذیرنده‌های شبه‎ TLRs 


آنها پیش ببریم. ما بحث را با مولکول‌های همراه سلول که بر 
غشاها یا در سیتوزول سلول‌ها بارز می‌شوند. شروع خواهیم 
کرد. مولکول‌های محلول اجرایی و شناساگر ایمنی ذاتی, که 
در خون و مایعات خارج سلولی یافت می‌شوند. بعداً توضیح 
داده خواهند شد. 


پذیرنده‌های شناساگر الگوی سلولی 

بسیاری از انواع سلول‌ها پذیرنده‌های شناساگر الگو را بارز 
کرده و بنابراین در پاسخ‌های ایمنی SID‏ شرکت می‌کنند. 
فا گوسیت‌ها به ویژه ما کروفاژهاء و سلول‌های دندریتیک انواع 
مختلف و pole‏ فراوانی از این پذیرنده‌ها را بارز می‌کنند. این 
موقسوعربا call fai‏ فا گوسیت عادز ilailtsd‏ هیگروب‌هاو 
سلول‌های آسیب دیده و ab‏ آنها برای انهدام, همچنین نقش 
سلول‌های دندریتیک در واکنش به میکروب‌هاء به نحوی که 
lel‏ و ایمنی آداپتیو متعاقب آن را ایجاد کند در ار تباط است. 
پذیرنده‌های شناساگر الگو با مسیرهای انتقال سیگنال داخل 
سلولی در ار bls‏ هستند که پاسخ‌های سلولی مختلفی را فعال 


می‌کنند. این پاسخ‌ها شامل تولید مولکول‌هایی هستند که 
ole‏ را اقزایش dl‏ و هیکروب‌ها را تخریب 6S a‏ 

ما بحث را حول چندین کلاس مجزای پذیرنده‌های 
شناساگر الگوی سلولی دسته‌بندی می‌کنيم که از لحاظ ساختار 
و ویژگی برای انواع مختلف میکروب‌ها متفاوت هستند. 


پدیرنده‌های شبه = Toll‏ 

geod pb‏ شبه (TLR) Toll‏ خانواده‌ای از لحاظ تکاملی 
حفاظت شده از پذیرنده‌های شناساگر الگو هستند که 
Se‏ بسیاری از انواع سلول‌ها بارز می‌شوند و 
محصولات انواع مختلف میکروب‌ها و نیز مولکول‌های 
بیان شده یا آزاد گشته توسط سلول‌های استرس دیده و 
در حال مرگ را شناسایی می‌نمایند. Toll‏ در ابتدا به 
عنوان یک ژن دردروزوفیلا شناسایی شد که در استقرار محور 
شکمی - پشتی در طی, تکامل مگس میوه نقش داشت اما 
Lie‏ مشخص شد که gy‏ تئین Toll‏ پاسخ‌های ضدمیکروبی را 
در اين ارگانيسم‌ها میانجی‌گری می‌کند. به علاوه دومین 


۱۰۲ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
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شکل ۴-۲. ساختار. موقعیت و Got pb sh Shs‏ شبه Toll‏ پستانداران. توجه کنید که برخی ,11 ها بر روی سطح 
سلولی و بقیه در اندوزوم‌ها بیان می‌شوند. LATLR‏ ممکن است همودایمرها یا هترودایمرها را تشکیل دهند. 118 LPS sToll 11-1 85 p44‏ 
لیپو پلی‌سا کار ید؛ RNA dsRNA‏ دورشته‌ای؛ هراد RNA‏ تک‌رشته‌ای؛ TLR‏ پذیرنده شبه Toll‏ 


سیتوپلاسمی Toll‏ مشابه ناحیه سیتوپلاسمی پذیرنده 
سایتوکاین اینترلوکین- ۱ (11-1) در ایمنی ذاتی می‌باشد. 
این کشف‌ها منجر به مشخص‌شدن مولکول‌های مشابه به 
11 در پستانداران شد که پذیرنده‌های شبه - Toll‏ 
۰نوع مختلف 
عملکردی TLR‏ در انسان وجود دارد که ۲11 تا ۲110 
نامیده می‌شوند ISB)‏ ۴-۷ موش‌ها INTER‏ خمولوگ با 
TLRI‏ تا ۲189 انسانی, و به علاوه سه نوع TLR‏ دیگر 
TLRI11)‏ تا (TLR13‏ را بارز می‌کننده اما 11.810 را بارز 
نمی‌کنند. عملکرد TLR10‏ در مقایسه با سایر 1 ها کمتر 
درک شده است. 

TLR‏ ها گلیکو پرو تئین‌های غشایی اینتگرال هستند که 
حاوی تکرارهای غنی از لوسین در US‏ موتیف‌های غنی از 
سیستئین مشخص در نواحی خارج سلولی‌شان هستند که در 
اتصال به لیگاند دخالت دارند. همچنین TLR‏ حاوی یک 
دومین پذیرنده 101/1121 (TIR)‏ در دم سیتوپلاسمی‌شان 


(Toll-like receptor)‏ نامیده شدند. 


هستند که برای Slo Jw‏ ضروری است. دومین‌های 
5 در دم‌های سیتوپلاسمی پذیرنده‌های سایتوکاین‌های 
ام TLS g IL-8‏ دز Spey‏ دارنف و مسبزهای 
سیکتال‌رساتی قناییی TOR but‏ راون ماشگای tb‏ 
به کار می‌روند. 

های پستانداران در پاسخ به انواع متنوعی از 
SLI‏ بر روی میکروب‌ها بارز شده ولی بر روی 
سلول‌های سالم پستانداران بروز نمی‌کنند. درگیر 
می‌شوند. لیگاندهایی که توسط 11 های مختلف 
شناسایی می‌شوند از لحاظ ساختاری متنوع بوده و شامل 
محصولات تمام کلاس‌های میکروارگانیسم‌هاست (شکل 
۲ )| ببینید)» مانند مثال‌های زیر: 


(LPS) اجزاء دیواره سلولی باکتریایی: لیپوپلی‌ساکارید‎ ٩ 
می‌شنوده و‎ lucite TERA ay باکتری‌های گرم عففی» که‎ 
تیکوئیک اسید باکتری‌های گرم‎ ged پپتیدوگلیکان و‎ 
متصل می‌شوند.‎ TLR2 که به‎ Cute 

© پروتئین‌های سطحی باکتریایی: فلاژلین بخش زیرواحد 
پرو تئین فلاژلای باکتری‌های محرک, که به TLRS‏ 
متصل می‌شود. 


۱۰۳ Bl gall ۴ Lind 
در طول چرخه زندگی اغلب ویروس‌ها تولید می‌شوند و به‎ 
که از‎ clad SS متصل می‌شوند. 1۸ های‎ 3 
تک‌رشته‌ای سیتو پلاسم سلولی به‎ CRNA نسخه‌های‎ 
واسطهٌ محل آنها در داخل اندوزوم‌ها و محتوای بالای‎ 
و‎ TLR7 گوانوزین و یوریدین افتراق داده می‌شوند؛ به‎ 
CpG متصل می‌شوند. و دی نوکلئو تیدهای‎ 8 
پروکاریوت‌ها فراوان بوده اما در‎ DNA غیرمتیله» که در‎ 
Jaen TURD وید‎ tc ماب‎ le a est 


xs 


WILR‏ در پاسخ ale‏ مولکول‌های اندو ژنی که بیان 
یا محل آنها نشان‌دهنده آسیب سلولی است نیز دخالت 
دارند. مثال‌هایی از مولکول‌های میزبان که با TLR‏ ها 
واکنش نشان می‌دهند. یکی شامل پروتئین‌های شوک 
حرارتی (115۳) است که چاپرون‌های (نگهبان) القاشده در 
پاسخ به انواع استرس‌های سلولی هستند و به TLR4‏ متصل 
می‌شود و دیگری 1 high-mobility group box‏ 
(HMGBI)‏ است که یک پرو تئین فراوان متصل‌شونده 4 
Cowl DNA‏ و در نسخه‌برداری و ترمیم DNA‏ دخیل است و 
به 1182 متصل می‌شود. هر دو 135۳ ها و HMGB1‏ 
پروتئین‌های طبیعی داخل سلولی هستند اما ممکن است 
زمانی که از سلول‌های آسیب دیده یا در حال مرگ آزاد 
می‌شوند. خارج سلولی شوند. این مولکول‌ها از محل‌های 
خارج سلولی خود سیگنال‌دهی TLR2‏ و TLR4‏ را در 
سلول‌های دندریتیک» ماکروفاژها و سایر سلول‌ها فعال 

اساس ساختاری sh Ses‏ به واحدهای 
(sg emodule)‏ غنی از لوسین متعدد خارج سلولی یا 
لو من اندوزومی این پذیرنده‌ها مربوط است که متقیماً 
به ۳۸۱/۴ها یا مولکول‌های آداپتور متصل‌شونده به 
WPAMP‏ اتصال می‌یابند. بین ۱۶-۲۸ توالی تکراری غنی 
از لوسین در TLR‏ ها وجود دارد. هر کدام از اين 0016 ها از 
۲۰-۰ اسید آمینه تشکیل شده که شامل موتیف‌های 
LaxLxLooiN‏ (1 لوسین است» x‏ هر اسید آمینه‌ای می‌تواند 
باشد و لا oy jl tow!‏ است) و واحدهای اسید آمینه‌ای است که 
در بین آنواع TLR‏ ها متفاوت است. واحدهای متنوع 
متصل‌شونده به لیگاند این ۶ ها روی سطح wire‏ 


رف ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
تشکیل شده توسط هلیکس‌های آلفا و پيچ‌ها یا حلقه‌های Le‏ 
turns or loops)‏ ۵ قرار دارد. cy!‏ تکرارها به توانایی برخی 
از TLR‏ ها برای اتصال & مولکول‌های هیدروفوب مانند 
5 باکتری‌ها کمک می‌کند. اتصال لیگاند به دومین‌های 
غنی از لوسین باعث ار تباط فیزیکی بین مولکول‌های TLR‏ و 
تشکیل دایمرهای TLR‏ می‌شود. توانایی pLeTLR‏ 
تشکیل همودایمر یا هترودایمر با ویژگی‌های مختلفه تعداد 
۴۳ هایی که می توانند توسط تعداد کمی TLR‏ بارزشده 
تشخیص داده شوند را افزایش می‌دهند. به عنوان مثال 
دایمرهای TLR I/TLR2‏ لیپوپپتیدهای مختلفی را نسبت به 
دای مرهای TLR2/TLR6‏ شناسایی می‌کننده و 
همودای مرهای TLR2/TLR2‏ پپتیدوگلیکان را شناسایی 
۳ 

اتصال LTLR‏ به لیگاندهایشان همچنین تحت تأثیر 
مولکول‌های فرعی مختلف غیر TLR‏ قرار می‌گیرد. این 
مطلب در مورد TLR4‏ که به LPS‏ پاسخ می‌دهد به خوبی 
dy LPS (ag) staal ond alles‏ مرهین ول اقصال 
يابنده به LPS‏ در خون و ale‏ خارج سلولی متصل می‌شود و 
این کمپلکس انتقال LPS‏ به سطح سلول‌های پاسخ دهنده را 
تسهیل می‌کند. یک پروتئین خارج سلولی به نام MD2‏ 
(myeloid differentiation protein 2)‏ به جزئی به نام 
اد ۸ از LPS‏ معصل lp Slee 2S gent‏ تشقیال 
می‌دهد که با TLR4‏ واکنش می‌دهد و سیگنال‌دهی را آغاز 
می‌نماید. پروتلین دیگری نیز به نام CD14‏ برای 
سیگنال‌دهی pe‏ القاء شده توسط LPS‏ مورد نیاز است. 
CDI4‏ به وسيلة اغلب سلول‌ها (به جز سلول‌های اندوتلیال) 
به عنوان یک پروتئین محلول یا یک پروتئین غشایی متصل 
به گلیکوفسفا تیدیل اینوزیتول بیان می‌شود. 

مها روی سطح سلول و روی غشاهای داخل 
سلولی وجود دارند و بنابراین قادرند میکروب‌ها را در 
محل‌های سلولی مختلف شناسایی کنند (شکل ۴-۲ را 
ببینید). 5,6 ,2,4 ,11/1 روی Lis‏ پلاسمایی بارز می‌شوند. 
ob‏ که آنها cle PAMP‏ با کتریایی و قارچی مختلف را در 
محیط خارج سلولی شناسایی می‌کنند. برخی از قویترین 
pale Boss‏ میگزوبی در نالمت‌های ابظی قاقی ix‏ ای 
TLR‏ های غشاء پلاسمایی متصل می‌شوند مانند LPS‏ و 
لیپو تئیکوئیک اسید با کتریایی که به تر تیب توسط TLR‏ و 


12 شناسایی می‌شوند. در مقابل 7,8,9 ,11-3 base‏ 
در داخل سلول‌ها روی غشاهای اندوزومی بیان می‌شوند. 
جایی که TLR3‏ 10۷۸ دورشته‌ای» TLR7‏ و RNA TLR8‏ 
تک‌رشه‌ای تولید شده توسط ویروس‌هاء و 1169 
موتیف‌های غیرمتیله CPG‏ را در DNA‏ باکتریایی یا 
ویروسی شناسایی می‌کنند. چندین BUSY‏ اسید نوکلئیک 
میگروبی مختلف را شناسایی می‌کنند. RNA‏ تک‌رشتتهو 
دورشته‌ای منحصر به میکروب‌ها نبوده» اما موقعیت آنها در 
اندوزوم‌ها احتمالاً منشأ گرفتن آنها از میکروب‌ها را نشان 
می‌دهد. این به این cde‏ است که GRNA‏ سلول میزبان به 
صورت طبیعی در اندوزوم‌ها قرار ندارده اما SRNA‏ میکروبی 
ممکن است در اندوزوم‌های نوتروفیل‌ها» ماکروفاژها یا 
سلول‌های دندریتیک» زمانی که میکروب‌ها توسط این 
سلول‌ها فاگوسیتوز می‌شوند. قرار بگیرند. هضم آنزیمی این 
میکروب‌ها درون اندوزوم منجر ay‏ آزادسازی اسید نوکلئیک 
آنها شده که می تواند به 1115 های موجود در غشاء اندوزومی 
ان فد op Sty‏ شاف انفوزومی سمگاع اسست 
اسیدهای نوکلئیک سلول‌های طبیعی را از اسیدهای نوکلئیک 
میکروبی براساس محل سلولی این اسیدهای نوکلئیک 
تشخیص دهند. یک پرو تئین ay‏ نام UNC-93B‏ برای انتقال 
های سنتز شده در شبکه اندوپلاسمی dy‏ مکان 
اندوزومی آنها مورد نیاز است. نقص ژنتیکی در UNC-93B‏ 
یا TLR3‏ منجر ay‏ افزایش استعداد ابتلا به عفونت‌های 
ویروسی خاص به ویژه آنسفالیت ویروس هرپس سیمپلکس 
می‌شود که نشان‌دهنده اهمیت موقعیت اندوزومی LaTLR‏ 
برای دفاع ih‏ در برابر ویروس‌ها می‌باشد. 
شناسایی لیگاندهای میکروبی توسط TLR‏ منجر به 
فعال‌شدن چندین مسیر سیگنالینگ و نهایتاً فاکتورهای 
نسخه‌برداری می‌شود که منجر به بروز ژن‌هایی می‌گردد 
که محصولات این ژن‌ها برای پاسخ‌های التهابی و 
ogous seated‏ دارای اعمیت است. (شگل IRM‏ مسیرهاق 
سیگنالینگ در اثر اتصال لیگاند به 11/15 در سطح سلول يا در 
ان‌دوزوم‌ها آغاز می‌شود که منجر به دایمریزه شدن 
پرو تئین‌های TLR‏ می‌شود. دایمریزه‌شدن sla] TLR‏ شده 
به وسیله لیگاند. دومین‌های TIR‏ دم‌های سیتوپلاسمی هر 
پروتئینی را به نزدیکی یکدیگر می‌آورد. اين امر با فراخوانی 
پرو تئین‌های آداپتور دارای دومین TIR‏ دنبال می‌شود که 
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شکل ۴-۳. مسیرهای سیگنالینگ و عملکردهای 118 ها. SWTLR‏ ۰۱ ۰۲ ۵و ۶ از پروتلین آداپتور MyD88‏ استفاده می‌کنند و 
فاکتورهای نسخه‌برداری NF-KB‏ را فعال کرده که بروز ژن التهابی را القا می‌کنند. TLR‏ از پروتئین آداپتور TRIF‏ استفاده می‌کند که فاکتور نسخه‌برداری 
3 را فعال می‌کند و بروز 1۳۷و NF-KB‏ ,5511 5511 می‌دهد. 11.184 می‌تواند هر دو MyD88‏ و 1181۳ را به کار گیرد که به ترتیب منجر به فعال‌شدن 
مسیرهای ۱۷۳-۲۶ و IRF3‏ می‌گردد. TLR‏ های ۰۷ ۸ و ٩‏ در اندوزوم از ۷۶۱۲288 استفاده می‌کنند و منجر به فعال‌شدن هر دو NF-KB‏ و 18۳7 شده و 
همچنین باعث افزایش بروز ژن‌هایی می‌شود که محصولات آنها در التهاب و پاسخ ضد ویروسی شرکت دارند. IFN‏ اینترفرون؛ ARFs‏ فاکتورهای 
تنظیمی اینترفرون؛ «dsRNA ‘nuclear factor kappa B NF-KB‏ 11۷۸ دورشته‌ای؛ RNA ssRNA‏ تک‌رشته‌ای؛ 11 TLR ‘Toll IL-1 receptor‏ 


.TIR-domain-containing adaptor-inducing interferon-3 ۲1۳ ‘Toll پذیرنده‌های شبه‎ 


ir‏ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
فراخوانی و فعال‌کردن کینازهای پرو تئینی مختلف را تسهیل 
کرده و منجر به فعال‌شدن فاکتورهای نسخه‌برداری مختلف 
می‌شود. فاکتورهای نسخه‌برداری اصلی که به وسیلهة 
مسیرهای سیگنالینگ TLR‏ ها فعال می‌شوند. شامل فاکتور 
هسته‌ای IRF3 (Interferon (nuclear factor xB) kB‏ 
factor 3)‏ ۲65۲0856 و IRF7‏ می‌باشند. ۳-۳۴ بیان 
ژن‌های کدکننده بسیاری از مولکول‌های مورد نیاز برای 
پاسخ‌های التهابی نظیر سایتوکاین‌های التهابی (مثل TNF‏ 
و {IL-1‏ کموکاین‌ها (مثل 612 و (CXCL8‏ و مولکول‌های 
چسبان اندو تلیال (مانند (E-selectin‏ را تحریک می‌کنند. 
3 و 1۳7 به ترتیب بیان ژن‌های کدکننده اینترفرون 
الفا (IFN-a)‏ و اینترفرون (IFN-B) ke‏ را افزايش می‌دهند. که 
هر دو اینترفرون‌های نوع 1 می‌باشند که برای پاسخ‌های 
ایمنی داتی ضدویروس مهم هستند. 

ترکیبات مختلفی از ادایتورها و واسطه‌های سیگنال‌دهی 
به وسیلةٌ TLR‏ های مختلف مورد استفاده قرار می‌گیرند که 
برای اثرات مشترک و منحصر به فرد پایین‌دست TLR‏ ها 
ضروری است. TLR‏ های سطح سلولی ۰111 TLRS‏ و 
6 ددایتور MyD88‏ را به کار می‌گیرند که عمد تا منجر به 
فعال‌شدن ۲-13 و پاسخ‌های التهابی شده, ولی منجر به 
فعال‌سازی شدید L IRF‏ پاسخ‌های اینترفرون نوع ] 
تم ele TUR sig,‏ آموویس TLRS TLR,‏ 119 $5 
MyD88‏ را به کار می‌گیرند اما در این موارده سیگنال‌دهی 
پایین دست منحر به فعال‌شدن هم NF-KB‏ 9 هم 11۳7 
می‌گردد. NF-«B‏ پاسخ‌های التهابی را افزایش می‌دهد. و 
7 باعث افزایش بروز IFN‏ شده که پاسخ‌های ضد 
ویروسی را میانجی‌گری می‌کند. TLR4‏ سطح سلولی هم 
8 و هم یک آداپ تور به نام TIR) TRIF‏ 
(domain-containing adaptor inducing ۸۵‏ را به 
کار می‌گیرد که هر دوی آنها باعث فعال‌شدن NF-«B‏ 
می‌شوند. این در cul Jb‏ که TRIF‏ به تنهایی باعث 
فعال‌شدن IRF3‏ می‌شود که بروز IFNB‏ را افزایش می‌دهد. 
3 اندوزومی تنها از طریق TRIF‏ که باعث فعال‌شدن 
هم ۱۳-۳۲ و هم IRF3‏ می‌شود. پیام‌رسانی می‌کند. 
بنابراین سیگنال‌دهی TLR4‏ و 73 هم پاسخ‌های 
ok‏ و هم پاسخ‌های به واسطه 1۳۷-۵ را القا می‌کنند. 


پذیرنده‌های سبتوزولی ۳۸۱۲۳ ها و ۲۱۴( ها 
علاوه بر cl» TLR‏ متصل a‏ غشاء که پا توژن‌های خارج 
سلولی ۳ داخل آندوزومی or l,‏ می‌کنند. سبیستم 71 ۹ 
ذاتی برای تجهیزکردن سلول‌ها به پذیرنده‌های شناسا گر الگو 
که عفونت يا آسیب سلولی را در سیتوزول شناسایی می‌کنند 
تکامل یافته است (شکل ۴-۱ و جدول ۴-۲ را ببینید). سه 
نوع اصلی از این پذیرنده‌های سیتوزولی» پذیرنده‌های شبه 
(NOD-like receptor) NOD‏ و شبه (retinoic RIG‏ 
acid-inducible gene-like receptor)‏ و حسگسرهای 
DNA‏ سیتوزولی هستند. این پذیرنده‌های سیتوزولی همانند 
یا تولید اینترفرون‌های نوع 1 را تحریک می‌نمایند. برخی از 
حسگرهای سیتوزولی باعث القای تشکیل کمپلکس‌های 
آنزیمی به نام اینفلامازوم‌ها (Inflammasome)‏ می‌شوند که 
به طریق پروتلولیتیک یک سایتوکاین اتتهایی فعال 
بیولوژیکی به نام 11-16 را از یک پیش‌ساز غیرفعال تولید 
می‌کند و همچنین اینفلامازوم‌ها می توانند مرگ سلولی را القا 
کنند. توانایی سیستم ایمنی داتی برای شناسایی عفونت در 
زندگی برخی میکروب‌ها مانند ترجمه ژن‌های ویروسی و 
سرهم‌شدن SIP‏ ویروسی, در سیتوزول رخ می‌دهد. برخی از 
با کتری‌ها و انگل‌ها دارای مکانیسم‌هایی هستند که آنها را 
قادر می‌سازد تا از وزیکول‌های فاگوسیتی به داخل سیتوزول 
فرار کنند. میکروب‌ها می‌توانند توکسین‌هایی تولید کنند که 
منافذی را در غشاء‌های پلاسمایی سلول میزبان از جمله 
مولکول‌های میکروبی می‌توانند وارد سیتوزول شوند. این 
منافذ همچنین می‌توانند منحر به تغییر در غلظت 
مولکول‌های آندوژن مانند یون‌ها در سیتوپللاسم شوند که 
پذیرنده‌های سیتوزولی شناسایی می‌شوند. 


یذ یرنده‌های شبه - NODI :NOD‏ و NOD2‏ 

پذ یرنده‌های شبه - (NLRs) NOD‏ خانواده‌ای مشتمل بر 
۰ پروتئین سیتوزولی مختلف هستند. برخی از آنها 
۲ هار L»DAMP‏ را شناسایی کرده و phe‏ 


پسروتلین‌ها را جسهت تشکیلکمپلکس پیام‌رسانی 


«Ah 


سس مب 
Activating stimuli Function‏ 


IFN-y Class II 
MHC expression 
Flagellin Inflammasome 
generation of active 
IL-1 and IL-18; 


pyroptosis (with NLRC4) 


DAP (NOD1) NF-«B activation 

MDP (NOD2) NF-«B activation, 
autophagy, 
type | interferon 
production 

Flagellin, type ۱۱ | Inflammasome 

secretion system | generation of active 

(NLRC4) IL-1 and IL-18; pyroptosis 


Extracellular ATP, 
alum, asbestos, 
bacterial toxins, 
silica, ROS, 
reduced cytosolic 
K+ (NLRP3) 


Lipopeptides 
(NLRP7) 


Inflammasome 
generation of active 
IL-1 and IL-18; pyroptosis 


۱۰۷ ایمنی ذاتی‎ - ۴ bh 
Subfamily Examples Typical domain structure 
NLRA NLRA CARD TA NACHT LRR 
NLRB NAIP 
BIR 
NLRC NOD1, CARD CARD NACHT LRR 
NOD2, 
NLRC3-5 
NLRP NLRPs 
1-10 
PYR ۰۲ LRR 


= ao eee MUU GLUE ۱۱ 


شکل ۴-۴. پذیرنده‌های شبه NOD‏ اعضای خانواده NLR‏ که عملکردهای ایمنی را انجام می‌دهند در یکی از اين ۴ زیرخانواده قرار 
می‌گیرند: NLRC NLRB NLRA‏ و NLRP‏ که هر plas’‏ دارای دومین اجرایی متفاوت در انتههای آمینی هستند. NLRA‏ تحت عنوان CHITA‏ بهتر 


شناخته شده است» یک فاکتور نسخه‌برداری است که دارای یک دومین (TA) transactivating‏ انتهای آمینی است که برای jay‏ 953 1۲1 کلاس TT‏ 


مورد نیاز است. NLRB‏ دارای یک دومین baculovirus inhibition of apoptosis protein repeat (BIR)‏ با عملکرد ناشتاخته است. اعضای alg‏ 


NLRC‏ دارای یک دومین caspase recruitment and activation domain (CARD)‏ در انتهای آمینی هستند که در فعال‌سازی کاسپاز- ۱ شرکت 


می‌کند. اعضای خانواده NLRP‏ دارای یک دومین پیرین (PYD)‏ هستند که همچنین کاسپاز- ۱ را فعال می‌کند. همگی WNLR‏ دارای یک دومین 


مرکزی NOD‏ یا HET-E CIITA NAIP) NACHT‏ و 1۳1) هستند که در اتصال نوکلئوتید شرکت می‌کند. و همچنین دارای دومین‌های تکراری غنی 
از لوسین در انتهای کربوکسی هستند که در شناسایی لیگاند شرکت می‌کنند. برخی از عملکردها و لیگاندهای اصلی فعال کننده *1(ها نشان داده شده 
است. DAP‏ دی‌آمینوپاد یملیک اسید؛ 1 تکرار غنی از لوسین؛ MDP‏ مورامیل دی پپتید؛ NOD‏ دومین الیگومریزاسیون نوکلئوتید. ATP‏ آدنوزین 
تری‌فسفات؛ IFN‏ اینترفرون؛ dL‏ اینترلوکین؛ NF-KB‏ فاکتور هسته‌ای کاپا 8؛ ROS‏ گونه‌های فعال اکسیژن. 


فرام ی خوانند و التهاب را پیش می‌برند. SANLR‏ 
تیپیک دارای یک دومین تکراری غنی از لوسین (Leu)‏ در 
انتهای کربوکسی هستند که حضور لیگاند را تشخیص 
می‌دهد. یک دومن مرکزی nucleotide) NOD‏ 
oligomerization domain‏ که NACHT‏ هم نامیده 


می‌شود) و به پرو تئین‌های ۲1 اجازه می‌دهد تا به RAL‏ 


متصل شده و الیگومرهایی را تشکیل بدهند؛ و یک دومین 
اجرایی در انتهای آمینی که ple‏ پرو تئین‌ها را جهت SSF‏ 
کمپلکس پیام‌رسانی فراخوانی می‌کند (شکل FHF‏ سه 
زیرخانواده NLR‏ وجود دارد که به عنوان پذیرنده‌های سیستم 
ایمنی ذاتی مطرح می‌باشند و هر یک از اعضای آن از 
دومین‌های اجرایی مختلفی برای آغاز پیام‌رسانی استفاده 


۱۸ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
می‌نمایند. اینها شامل: NLRB‏ که از دومین اجرایی BIR‏ 
(baculovirus inhibition of apoptosis protein‏ 
repeat)‏ استفاده می‌کند؛ NLRC‏ که از \_»CARD‏ 
(caspase recruitment and activation domains)‏ 
استفاده می‌کند؛ و NLRP‏ که از دومین‌های Pyrin‏ استفاده 
می‌کند (دلیل نامگذاری 0 این است که این دومین‌ها در 
پرو تئین‌های دخیل در ایجاد تب CSL‏ شده‌اند) (شکل ۴-۴ 
را ببینید). NLR‏ ها در انواع مختلف سلول‌ها وجود دارند 

اگر چه برخی از آنها بروز سلولی محدودی دارند. 
برخی از NLR‏ ها که بیشتر مورد مطالعه قرار گرفته‌اند» در 
سلول‌های ایمنی و التهابی و سلول‌های سد اپی‌تلیال CSL‏ 
می‌شوند. در اینجا درباره دو NLR‏ حس 6305 ۳۸۷۲۳های 
با کتریایی به نام‌های NOD2 sNOD1‏ بحث می‌کنيم» ple‏ 
LaNLR‏ هنگام بحث در رابطه بااینفلامازوم توصیف 

می‌گردند. 

1 و 30۳2 اعضایی از زی رخانواده NLRC‏ 
هستند که در سیتوزول چندین نوع سلول از جمله سلول‌های 
اپی تلیال مخاطی و فاگوسیت‌ها بارز شده و به پپتیدوگلیکان 
دیوارةٌ سلولی باکتری‌ها پاسخ می‌دهند. NOD?‏ در 
سلول‌های پنت (Paneth)‏ روده‌ای در )059 کوچک بروز 
بالایی Sle ob‏ که بروز مواد ضدمیکروبی به نام 
دیفنسین‌ها را در پاسخ به پاتوژن‌ها افزايش می‌دهد. 
1 یک تری‌پپتید گ لیکوزیله به نام (DAP)‏ 
diaminopimelic acid‏ را شناسایی می‌کند که از 


پیتیدوگلیکان با کتری‌های گرم منفی مشتق شده است در 
حالی که NOD?‏ یک مولکول متفاوت ay‏ نام مورامیل 
دی‌پپتید (MDP)‏ مشتق شده از پپتیدوگلیکان‌های 
ارگانیسم‌های گرم مثبت و منفی را شناسایی می‌نماید. این 
پپتیدها از cla Sb‏ داخل سلولی یا خارج سلولی آزاد شده؛ 
در مورد دوم حضور آنها در سیتوزول نیازمند مکانیسم‌های 
با کتریایی تخصص abl‏ جهت انتقال پپتیدها به داخل 
سول قای yl scale‏ مکالس‌ها Nt‏ میسق‌هان 
ترشحی نوع 111و IV‏ است که در باکتری‌های پاتوژن به 
عنوان ابزاری برای انتقال توکسین‌ها به داخل سلول‌های 
میزبان به کار می‌رود. NODI‏ و NOD2‏ می‌توانند توسط 
۳ های میکروبی دیگر از جمله پرو تئین‌های با کتریایی 
و 1۱۷۸های ویروسی نیز فعال شوند. زمانی که الیگومرهای 


NOD‏ ها لیگاندهای خود را شناسایی می‌کنند یک تغییر 
ساختاری در آنها رخ می‌دهد که به دومین‌های اجرایی 
CARD‏ از پروتئین‌های NOD‏ اجازه می‌دهد که کپی‌های 
متعددی از کینازهای 31۳2 را فراخوانی نمایند و یک 
کمپلکس سیگنال‌دهی را ایجاد کنند که سیگنالوزوم NOD‏ 
نامیده می‌شود. کینازهای 111۳2 در این کمپلکس‌هاء NF-KB‏ 
را فعال نموده و همانند TLR‏ هاکه از طریق MyD88‏ 
پیام‌رسانی می‌کنند Coy WS)‏ شد)» تولید سایتوکاین‌ها و 
ple‏ ملکول‌های درگیر در التهاب را تحریک می‌کنند. به نظر 
می‌رسد هر دو 0۵۲1 و NOD2‏ در پاسخ‌های ایمنی ذاتی 
ate‏ پاتوژن‌های باکتریایی مجرای گوارشی, مانند 
هلیکوباکترپیلوری و لیستریا مونوسایتوژنز» دارای اهمیت 

پلی‌مورفیسم‌های مشخصی از ژن NOD2‏ ریسک یک 
بسیماری التهابی روده به نام بیماری کرون (Crohn’s‏ 
disease)‏ را افزایش می‌دهند. یک توضیح ممکن برای این 
از تباط این است که توانایی وازیانت‌های, 0122 که مرتبط 
با این بیماری هستند. در تشخیص محصولات میکروبی, 
ناقص می‌باشد. این موضوع موجب نقص در پاسخ داتی به 
ارگانیسم‌های کامنسال و پاتوژن موجود در روده می‌شود. اگر 
اين ارگانيسم‌ها به دیواره روده دسترسی یابند» باعث jE‏ 
wet‏ مومن می‌شوند. ty‏ الوم موقاسیون‌های BNODE‏ 
سیب به Caw‏ آوردن عملکرد می‌شوند (gain of function‏ 
mutations)‏ سیب آفزایش سیگنالینگ g NOD‏ فعال‌شدن 
NF-KB‏ می‌گردند و منجر به یک بیماری التهابی سیستمیک 
به نام سندرم Blau‏ می‌شوند. 


حسگرهای DNA‏ سیتوزولی و سیر STING‏ 

حسگرهای DNA‏ سیتوزولی (CDS)‏ مولکول‌هایی 
هستند که DNA‏ دورشته‌ای (ds)‏ را در سیتو زول 
شناسایی کرده و مسیرهای پیام‌رسانی را فعال می‌کنند که 
پاسخ‌های ضد میکروبی شامل تولید اینترفرون نوع یک 
و اتوفاژی را آفاز می‌کنند. DNA‏ ممکن است از 
میکروب‌های درون سلولی مختلف به درون سیتوزول رها شود. 
علاوه بر اين» آسیب DNA‏ میزبان به دلیل عوامل مختلف 
مانند (radiation) dad]‏ توکسین‌هاء يا مو تاسیون‌ها منجر به 
ورود آن DNA‏ به درون سیتوپلاسم در ILE‏ ریزهسته 


DNA شده که با تجزیه پوشش هسته‌ای.‎ (micronuclei) 
DNA سیتوزولی قرار می‌گیرد.‎ GLACDS در معرض‎ 
طبیعی نیز تولید‎ turnover سیتوزولی ممکن است در طی‎ 
شود ولی معمولاً به سرعت توسط اندونوکلنازها تجزیه‎ 
می‌شود. بخشی از توانایی سیستم ایمنی ذاتی جهت‎ 
میکروبی یا 12۸ خودی آسیب‎ DNA تشخیص و وا کنش به‎ 
طبیعی میزبان, به جایگاه اکثر حسگرهای‎ DNA دیده و نه‎ 
نباید‎ DNA در سیتوزول مربوط است یعنی جایی که‎ DNA 
در سلول‌های غیرآلوده طبیعی حضور داشته باشد.‎ 

مسییر (stimulator of IFN genes) STING‏ یک 
مکانیسم مهم فعالسازی پاسخ‌های اینترفرون نوع یک 
القاء شده توسط DNA‏ می‌باشد (شکل ۴-۵). در این 
مسیر 05121۸ موجود در سیتوزول آن‌زیم CGAS‏ 
(cyclic monophoshate-adenosine‏ 
monophosphate [GMP-AMP] synthase)‏ را قعال 
کردهء که cyl‏ آنزيم باعث تولید یک ملکول پیا‌رسان به نام 
(cyclic GMP-AMP) ۳۴‏ می‌گردد. STING‏ یک 


guanosine 


پروتئین آداپتور غشاء‌گذر موضعی در ASS‏ آندوپلاسمی 
است که انت‌های سیتوزولی آن با میل اتصالی بالا به 00۸7۷۳ 
اتصال یافته و یک تغییر ساختاری را القا می‌کند که منجر به 
جابجایی آن از شبکه اندوپلاسمی به دستگاه گلژی می‌شود. 
STING‏ »4 از انتقال به گلژی کیناز 113141 را فعال می‌کند. 
این کیناز فاکتور نسخه‌برداری IRF3‏ را فسفر یله و فعال کرده و 
منجر & بیان اینترفرون تیپ [ می‌گردد. STING‏ علاوه بر 
cGAS‏ به دیگر حسگرهای DNA‏ سیتوزولی از جمله DAI‏ 
(DNA dependent activator of ۱۳۱۲‏ 
factors)‏ و )16 IFI16 (interferon inducible protein‏ 
نیز پاسخ می‌دهد. og Mc‏ بر القای تولید STING dFN‏ 
اتوفاژی را نیز تحریک می‌کند. مکانیسمی که سلول‌ها 
اندامک‌های خود مانند میتوکندری را با جدا کردن آنها درون 
وزیک ول‌های متصل به غشاء و اتصال وزیکول‌ها به 
J‏ زوزوم‌هاء تجزیه می‌کنند. در ایمنی داتی, اتوفاژی 
مکانیسمی برای انتقال میکروب‌های سیتوزولی به لیزوزوم 
می‌باشد. جایی که توسط آنزیم‌های پرو تئولیتیک کشته 
می‌شوند. در ایمنی آداپتیو اتوفاژی یکی از چندین مکانیسم 
برای تولید پپتیدهای میکروبی در لیزوزوم‌ها جهت عرضه به 
سلول‌های T‏ است. مو تاسیون‌های کسب عملکرد در ژنی که 


فصل ۴ - ایمنی ذاتی ۳۹ 
0 را کد می‌کند منجر به بیماری التهابی سیستمیک با 
تظاهراتی در پوست و ریه می‌شود که به واسطه تولید فراوان 
ینترفرون نوع 1 ایجاد می‌شود. این ناهنجاری مثالی از یک 
گروه از بیماری‌ها a‏ نام اینترفرونوپاتی‌ها 
(interferonopathies)‏ می‌باشد که با تولید بیش از A>‏ 
اینترفرون نوع [ مشخص می‌شوند موارد دیگر این بیماری به 
واسطه نقایص ژنتیکی ایجاد می‌شوند که منجر به مقادیر 
افزایش یافته اسیدهای نوکلئیک در سلول‌ها می‌گردد (مانند 
موتاسیون‌های اندونوکلئازها). اینترفرونوپاتی‌ها بخشی از 
یک گروه گسترده‌تر ناهنجاری‌ها به نام سندرم‌های 
خودالتهابی (autoinflammatory syndrome)‏ هستند که 
این بیماری‌ها STIL‏ خودبخودی ناشی از سایتوکاین‌ها 
بدون یک محرک برانگیزاننده مشخص توصیف می‌گردند. 
بیماری‌های خودالتهایی از اختلالات خودایمن که اختلالات 
ای آناشو مضه قبط 550 بافی‌ها وزیا سایل‌های 7 
واکنشگر با آنتی‌ژن‌های خودی ایجاد می‌شود. متمایز 
می‌باشند. با این وجود. برخی از بیماری‌های خودالتهابی از 
جمله برخی از اینترفرونوپاتی‌ها با بیماری‌های خودایمن 
مانند لوپوس اریتماتوز مرتبط هستند. این امر احتمالاً این 
واقعیت را منعکس می‌کند که علاوه بر آنتی‌ژن» پاسخ‌های 
ایمنی ذاتی برای آغاز پاسخ‌های سلول‌های 7 و ظ مورد نیاز 
هستند» و بنابراین تولید نامنظم سایتوکاین‌های ذاتی که در 
سندرم‌های خودالتهابی اتفاق می‌افتد می‌تواند در فعال‌شدن 
نامناسب لنفوسیت‌های خودوا کنشگر و متعاقباً بیماری 
خودایمنی نقش داشته باشد. 

برخی از حسگرهای سیتوزولی DNA‏ ممکن است 


از طریق سیرهای غیروابسته به STING‏ عمل کنند. 


RNA 9‏ پلیمراز ۲ به 0511۸ میکروبی غنی از AT‏ 
([۸-7) متصل شده و آن را به یک 133۸ دارای 
بخش تری‌فسفات نسخه‌برداری می‌کند. RNA‏ نیز 
مسیر RIG‏ را فعال می‌کند که منجر به بیان اینترفرون 
نوع I‏ می‌شود. همان طور که قبلاً توضیح داده شد. 

(absent in melanoma-2) AIM2 @‏ حسگر سیتوزولی 
دیگرن. است که به dsDNA‏ سیتوزولی متصل شده و 
اینفلامازوم را تشکیل می‌دهد که به طریق پرو تئولیتیک 
سایتوکاین التهابی فعال بیولوژیکی 11-18 را تولید 


۱۱۰ 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


و و مرو و رو ووم و۳۳29 mi,‏ 
Reverse‏ 
transcription DNA‏ 


م20۵0 . 


ie Self DNA 


Type | IFN gene 
transcription 


replication 


شکل ۴۳-۵. مسیر شناسایی DNA‏ سیتوزولی توسط DNA STING‏ میکروبی سیتو پلاسمی و DNA‏ خودی تجمع یافته در سیتوزول 
آنزیم 0۸5 را فعال کرده که این آنزیم سنتز GMP-AMP‏ حلقوی ۸۴ را از ۸17و GTP‏ کاتالیز می‌کند. 6۸۸۳۴ به 511310 مو جود در GLEE‏ 
60 به شبکه گلژی شده (نشان داده نشده)» و سپس STING‏ کیناز 119۲1 را که IRF3‏ ,| 


Bay 'ype! 


Interferons 


یا میتوکندریایی یا از DNA tumover‏ ایجاد شود. ملکول‌های پیامبر ثانویه باکتریایی یعنی di-GMP‏ حلقوی 2(-di-GMP)‏ 


نتیجه آسیب ژنومی 
«IFN ‘cyclic GMP-AMP synthase‏ اینترفرون؛ 15۳3 


GAS حس می‌شوند.‎ STING به طور مستقیم توسط‎ (c-di-AMP) حلقوی‎ di-AMP 


ATP ‘interfron response factor 3‏ آدنوزین تری‌فسفات؛ LER‏ شبکه اندوپلاسمی؛ GTP‏ گوانوزین تری‌فسفات. 


می‌کند. اینفلامازوم‌ها با دیگر حسگرهای ایمنی ذاتی پذیرنده‌های شبه ~ RIG‏ 
نیز تشکیل می‌شوند که بعداً توصیف خواهند شد. پذیرنده‌های شبه - (RLRs) RIG‏ حسگرهای سیتوزولی 
۸4 ویروسی می‌باشند که با القای تولید اینترفرون‌های 


۴. 
lm 


ضد ویروسی نوع 1 پاسخ می‌دهند. این خانواده از 
پذیرنده‌ها پس از RIG‏ نام‌گذاری شدند. RLR‏ ها می توانند 
RNA‏ دورشته‌ای و هترودو پلکس‌های 111۸-17۳1۸ راکه در 
ژنوم‌های ویروس‌های RNA‏ وجود دارند, و همچنین 
نسخه‌های RNA‏ در ویروس‌های RNA‏ و ۷۸(دار را 
شناسایی کنند. ۲ RLR eg‏ که به خوبی شناخته شده‌اند. 
RIG-1‏ و melanoma  differentiation-) MDAS‏ 
(associated gene 5‏ هستند. هر دوی این پرو تئین‌ها حاوی 
۲ دومین فراخوانی کاسپاز در انت‌های آمینی هستند که با سایر 
پرو تئین‌های پیام‌رسان واکنش متقابل می‌دهنده همچنین 
یک دومین RNA‏ هلیکاز و یک دومین انتهای کربوکسی 
دارند که دو تای آخر در شناسایی RNA‏ دخیل هستند. 
110-1 و MDAS‏ مجموعه‌های مختلفی از RNA‏ ویروسی 
را که مشخصه ویروس‌های مجزا بوده و متعلق به RNA‏ 
پستانداران نیستند» شناسایی می‌کنند. به عنوان مثال» 
dsRNA ۸5‏ با طول بلند (\-Fkb)‏ را که بلندتر از 
۸ ای است که ممکن است به طور موقت در سلول‌های 
نرمال تشکیل شود شناسایی می‌کند و 110-1 تنها RNA‏ 
دارای واحد تری‌فسفات در انتهای "۵ را تشخیص می‌دهد که 
در mRNA‏ سیتوزولی سلول میزبان پستانداران وجود ندارد و 
به دلیل اضافه‌شدن کلاهک ۷-متیل گوانوزین در این 
موجودات است. 110-1 می تواند RNA‏ تک‌رشته کو تاه فاقد 
Sas‏ و یا dsRNA‏ را شناسایی کند. MDA-S‏ می‌تواند 
dsRNA‏ با یا بدون کلاهک "۵ را شناسایی کند. اما فقط در 
صور تی که این LARNA‏ در موقعیت ۲-۵ در قند ریبوز اولین 
نوکلئو تید مجاور کلاهک غیرمتیله باشند. کوروناویروس‌ها 
می‌توانند با بهکارگیری آنزیم‌هایی که یک کلاهک "5 بر 
روی ۸(آهای ویروس ایجاد می‌کنند. از 1810-1 بگريزند, 
همچنین آنها می‌توانند با بیان کردن یک آنزیم که ریبوز رادر 
اولین نوکلئو تید هر 10۱۷۸ ویروس متیله می‌کند از پاسخ‌های 
ضد ویروسی به MDA-5 lowly‏ فرار کنند. 18115 ها در انواع 
مختلف سلول‌ها از جمله لکوسیت‌های مشتق از مغز استخوان 
و سلول‌های بافتی مختلف بیان می‌شوند. بنابراین این 
پذیرندههاانواع بسیاری از سلول‌ها را که به عفونت با 
ویروس‌های RNA‏ مستعد می‌باشند قادر می‌سازد تا 
پاسخ‌های ایمنی ذاتی را علیه این ویروس‌ها به کار بگیرند. 
در هنگام اتصال 1+۳۸ دورشته‌ای ویروس کل ها به 


۱۱۱۱ 


فصل ۴ - ایمنی ذاتی 


وسیله پروتئین MAVS‏ ۵۱اه (mitochondnal‏ 
signaling)‏ به غشای خارجی میتوکندری فراخوانده می‌شوند. 
این امر منجربه یک مکانیسم تکثیر خود 
(self-propagating)‏ می‌گردد که به موجب ان MAVS‏ 
جهت تشکیل تجمعات رشته‌ای با وزن مولکولی بالا op pork‏ 
شده و این ple pel‏ مولکول‌های MAVS‏ را برای پلیمریزه 
شدن القا می‌کند. تجمعات MAVS‏ وقایع سیگنالینگ را آغاز 
می‌کنند که این وقایع منجر به فسفریلاسیون و فعال‌شدن 
3 و 18۳7 و هممچنین NF-KB‏ می‌شوند. این 
فاکتورهای نسخه‌برداری تولید اینترفرون‌های نوع 1 را الا 
می‌نمایند. MDAS‏ و 810-1 نه تنها تولید 1۳ نوع 1 را 
تحریک می‌کنند بلکه به طور مستقیم تکثیر ویروس را با 
مهار میان‌کنش پرو تئین - RNA‏ ویروسی مهار می‌کنند. 


اینفلاما 95 (Inflammasomes) Lse‏ 
ایستفلامازوم‌ها کمپلکس‌های آنزیمی چند پروتئینی 
هستند که در سیتوزول در پاسخ به عفونت‌ها يا اسیب 
سلولی شکل می‌گیرند. که به طریق پروتئولیتیک کاسپاز 
| فعال را تسولید کسرده و در نتيجه فرم‌های فعال 
بیولوژیکی سایتوکاین‌های التهابی 11-180 و 11-18 را 
تولیده م یکنید fs)‏ ۳-۶ لو SILAS‏ سایتگاین 
همولوگ هستند که به صورت پیش‌سازهای غیرفعال تولید 
شده و می‌بایست توسط انزیم کاسپاز ۱ به طریق 
پرو تئولیتیک برش خورده تا سایتوکاین‌های فعال تولید شوند. 
این سایتوکاین‌ها از سلول آزاد شده و پاسخ‌های التهابی را 
پیش می‌برند. اکثر اینفلامازوم‌ها (به اصطلاح 
اینفلامازوم‌های کانونیکال [canonical]‏ از الیگومرهایی از 
یک حسگر. کاسپاز ۱و یک آداپتور که این دو را مر تبط می‌کند 
تشکیل شده‌اند این کمپلکس‌های الیگومر تنها زمانی شکل 
می‌گیرند که حسگرها تغییراتی را در سلول شناسایی کنند که 
نشان‌دهندهٌ عفونت یا آسیب می‌باشند. بنابراین, التهاب به 
واسطةً IL-1‏ و 11-18 هنگامی رخ می‌دهد که ۱۸۱۷۲۳ها با 
۳ ها در سیتوزول باشند که نشانه‌ای از عفونت یا آسیب 
اینفلامازوم‌ها می توانند به وسیلة چندین پرو pS‏ حسگر 
مختلف شکل گیرند. حسگرهای خانواده NLR‏ در 
اینفلامازوم‌های مختلف از جمله NLRB‏ ۱1/4 و حداقل 


رز ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
شش پروتئین ۱۷1۴ یافت می‌شوند (شکل ۲۴ را ببینید). 
ole, Sus‏ که در خانواده NLR‏ نیستند ولی توسط 
اینفلامازوم‌ها استفاده می‌شوند شامل اعضای خانواده AIM?‏ 
از جمله AIM2‏ و 1۳116 هستند که پیش از این به عنوان 
حسگرهای DNA‏ توصیف شدند. این پروتئین‌ها شامل یک 
دومین حسگر DNA‏ 9 یک دومین pyrin‏ می‌باشند. pyrin‏ 
یک پروتئین حسگر NLR pt‏ دیگر است که دارای یک 
دومین پیرین در انتههای آمینی بوده و در تشکیل اینفلامازوم 
شرکت می‌کند. همان‌طور که پیش از این بحث گردید ژن 
کدکننده Pyrin‏ در بیماری تب مدیترانه‌ای خانولاگی 
همچنین تشکیل اینفلامازوم زمانی تحریک می‌گردد که 
پروتئین‌های حسگر به طور مستقیم محصولات میکروبی در 
سیتوزول را شناسایی می‌کنند یا زمانی که حسگرها تغییر در 
مقدار ملکول‌های اندوژن یا یون‌های سیتوزولی را تشخیص 
دهند که به طور غیرمستقيم حضور عفونت يا اسیب سلولی را 
نشان می‌دهند. حسگرها در پاسخ به LePAMP‏ یا 
سیگنال‌های غیرمستقيم از طریق واکنش‌های هموتایپیک 
(homotypic)‏ بین دومین‌های ساختاری مشترک به 
پرو تئین‌های So‏ متصل می‌شوند و از این رو کمپلکس 
اینفلامازوم را تشکیل می‌دهند. برای مثال» پس از اتصال به 
تشکیل یک الیگومر با هم واکنش می‌دهند و هر کدام از 
پرو تئین‌های NLRP3‏ در الیگومر به یک پروتئین آداپتور به 
نام (apoptosis associated speck-like protein ASC‏ 
containing a CARD)‏ متصل می‌شود. اتصال ASC‏ به 
lay Sus‏ مانند پروتئین‌های NLRP‏ باعث یک تغییر 
کنفورماسیونی در 0 می‌شود که سیب تغییرات 
کنفورماسیونی مشابه در سایر مولکول‌های ۸5 در سیتوزول 
با یک مکانیسم تکثیر خود (self-propagating)‏ می‌گردد. 
این فرآیند منجر به تشکیل فیلامنت‌های ASC‏ می‌شود که 
می‌تواند تجمع atl‏ و پیش‌ساز غیرفعال کاسپاز ۱ به نام 
پرو تئین‌های پروکاسپاز ۱ منجر به تولید کاسپاز ۱ فعال به 
طریق پرو تئولیتیک می‌شود. کاسپازها پروتتازهای دارای 
بنیان سیستئین در جایگاه فعالشان هستند که سوبستراهای 


چندین نوع دیگر کاسپاز در یک نوع از مرگ سلولی به نام 
آپوپتوز شرکت می‌کنند (فصل ۱۵ را ببینید)» عملکرد اصلی 
کاسپاز ۱ شکستن اشکال پیش‌ساز سیتوپلاسمی غیرفعال 
IL-18‏ و IL-18‏ است. شکسته شدن توسط کاسپاز ۱ باعث 
پیدایش فرم فعال این دو سایتوکاین می‌شود که پس از آن 
سلول را ترک کرده و اعمال پیش‌التهابی مختلفی را انجام 
می‌دهند. IL-1‏ فاقد سیگنال پیتید است که برای ترشح اکثر 
پروتئین‌ها از Jobe‏ ضروری می‌باشد؛ بنابراین. مکانیسم 
دیگری برای آزادسازی آن از سیتوزول مورد نیاز است. کاسپاز 
| همچنین یک پروتئین سیتوزولی به نام گاسدرمین D‏ 
(gasdermin D)‏ را می‌شکند که این pol‏ باعث تولید یک 
قطعه N‏ ترمینال شده که این قطعه جهت تشکیل منافذی در 
غشای پلاسمایی پلیمریزه می‌شود و از طریق این منافذ 
11-8 پردازش شده می‌تواند سلول را ترک کند. در برخی از 
ele‏ سلول‌هاء منافذ گاسدرمین در یک نوع مرگ سلولی به نام 
پیرو پتوزیس (pyroptosis)‏ که بعدا شرح داده می‌شود نیز 
شرکت می‌کنند. ما بعدا عملکرد IL-1‏ و IL-18‏ 9 پاسخ 
التهابی را با جزئیات بیشتر در این فصل تشریح خواهیم کرد 
در اینجا کافی است بگوئيم که التهاب القاء شده به وسیله 
IL-1‏ باعث ایجاد یک عملکرد حفاظتی از طریق فراخوانی 
فاگوسیت‌ها می‌شود که این سلول‌ها میکروب‌ها و سلول‌های 
caw!‏ دیده‌ای را که باعث تحریک تولید اینفلامازوم شده‌اند 
جلف سکن 

فعال‌سازی اینفلامازوم به وسيلة انواع مختلف 
تحریکات سیتوپلاسم ی که اغلب با عفونت‌ها و استرس 
سلولی wll calcu Ween‏ من رکذ که شامل 
محصولات میکروبی. کریستال‌هایی با Lee‏ محیطی يا 
درونی وکاهش غلظت سیتوزولی یون پتاسیم CK)‏ 
هستند (شکل NLRC (YF‏ فلاژلین سیتوزولی و اجزاء 
سیستم ترشحی تیپ TD‏ باکتری را شناسایی می‌کند. 
۱۲1 توکسین کشنده آنتراکس را شناسایی می‌کند. 
3 بسیاری از LaDAMP‏ و LaPAMP‏ از جمله 
کریستال‌های Se yg!‏ اسید کریستال‌های هیدروکسید 
الومینیوم استفاده شده در ادجوانت‌های واکسن. آدنوزین 
تری‌فسفات (ATP)‏ آزاد شده از میتوکندری» سیلیکا 
محصولات با کتریایی» توکسین‌های با کتریایی تولید شده از 
استرپتوکوک و استافیلوکوک» هیبریدهای DNA-RNA‏ 


فصل ۴ - ایمنی ذاتی ui‏ 
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شکل ۴-۶. اینفلامازو lee‏ فعال‌شدن سه نوع مختلف اینفلامازوم‌های canonical‏ با استفاده از NLRC4 NLRP3‏ یا AIM2‏ به عنوان 
حسگرهاء و اینفلامازوم‌های noncanonical‏ تشکیل شده از کاسپازهای OF‏ يا ۱۱ نشان داده شده است. برخی از لیگاندها یا شرایط سلولی که 
سرهم‌بندی هر کدام از cyl‏ اینفلامازوم‌ها را القا می‌کند نشان داده شده است. اینفلامازوم‌های canonical‏ به صورت کمپلکس‌های چندواحدی شامل 
حسگرهای NLR‏ پرو تئین‌های آداپتور مانند ASC‏ یا ۷۸15 پروکاسپاز ۱ تشکیل می‌شوند که منجر به تولید کاسپاز ۱ فعال & طریق پروتئولیتیک 
شده که می‌تواند Pro-IL-IB‏ و Pro-IL-18‏ را به 11-16 و 11-18 فعال تبدیل کند. کاسپاز ۱ فعال شده توسط اینفلامازوم همچنین می‌تواند پروتئین 
سیتوزولی گاسدرمین ظ را به طریق پروتئولیتیک شکسته و تولید یک قطعه N‏ ترمینال US‏ که در غشاء پلاسمایی پلیمریزه می‌شود و منفذی را ایجاد 
می‌کند که از طریق آن 11-1 به خارج و آب و یون‌ها به داخل سلول وارد شده و در نتیجه منجر به مرگ سلولی از طریق لیز اسموتیک خواهد شد. این 
مسیر مرگ سلولی پیروپتوزیس نامیده می‌شود چرا که اين مرگ با التهاب ناشی از 11-1 آزاد شده از سلول‌های در حال مرگ همراه است. LPS‏ 
سیتوپلاسمی سرهم بندی مولکول‌های پروکاسپاز ۴, ۵ یا ۱۱ را جهت تشکیل اینفلامازوم‌های Lill noncanonical‏ می‌کند. این ابنفلامازوم‌ها 
مولتی‌مرهایی از کاسپاز ۴, ۵ يا ۱۱ فعال هستند که می‌توانند گاسدرمین (1 را نیز شکسته و منجر به تشکیل منفذ گاسدرمین - و پیرو پتوزیس شوند. 
ATP ‘apoptosis-associated speck-like protein containing a CARD ۸ ‘Absentin melanoma-2 2‏ آدنوز ین تری‌فسفات؛ DABPS‏ 
الگوهای ملکولی همراه با آسیب؛ IL-1‏ اینترلوکین- )1 LPS‏ لیپو پلی‌ساکارید؛ NLR‏ پذیرنده شبه PAMP ‘NOD‏ الگوهای ملکولی همراه با پاتوژن؛ 
ROS‏ گونه‌های فعال اکسیژن؛ TLR‏ پذیرنده شبه Toll‏ 


۱۹۴ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
باکتریایی و ویروس آنفولانزا را شناسایی می‌کند. 011۳12 
۶ های گونه‌های Liew»‏ را حس کرده و Sly‏ کنترل 
Lew»‏ مورد نیاز است. Pyrin‏ به توکسین‌های باکتریایی 
بی‌شماری پاسخ می‌دهد که همگی تغییرات پس از ترجمة 
by yo‏ به ۳256 ت)های خانواده Rho‏ اندوژن را میانجی‌گری 
می‌کنند. 

مکانیسمی که به واسطهٌ آن چنین ملکول‌های متنوعی, 
حسگرهای NLR‏ مشابه را فعال می‌کنند ناشناخته است. 
تنوع ساختاری عواملی که اینفلامازوم‌ها را فعال می‌کنند. 
پیشنهادکننده این موضوع است که آنها مستقیماً به 
پرو تئین‌های NLR‏ متصل نمی‌شوند اما ممکن است با ایجاد 
تغییرات مشترک کوچکی در شرایط سیتوپلاسمی اندوژن که 
۴ ها را فعال می‌کنند. عمل نمایند. کاهش غلظت یون 
پتاسیم در سیتوپلاسم می‌تواند یک مکانیسم مشترک باشد. 
زیرا کاهش "> سلولی القاشده توسط برخی سموم 
سوراخ‌کننده با کتریایی می تواند اینفلامازوم‌ها را فعال نماید. 
بسیاری از plo‏ فعال‌کننده‌های شناخته شده ای تفلامازوم 
مانند ATP‏ خارج سلولی باعت افزایش خروج IK*‏ سلول‌ها 
می‌شوند. مک‌انیسم مشترک دیگری که در فعال‌شدن 
اینفلامازوم دخالت 2,1 تولید گونه‌های فعال اکسیژن 
(ROS)‏ است که رادیکال‌های آزاد سمی اکسیژن هستند و 
اغلب در > gk‏ آسیب سلولی ایجاد می‌شوند. کریستال‌های 
فعال کننده اینفلامازوم ممکن است از طریق آسیب غشاهای 
لیزوزومی عمل نمایند. در نتیجه ROS‏ به درون سیتوزول آزاد 
می‌شود و در آنجا توسط حسگرهایی که تشکیل اینفلامازوم 
زا Kaige‏ م ی aah‏ قتاسایی os‏ گرد 

فعال شدن کاسپازها به واسطه اینفلامازوم همچنین 
باعث به وجود آمدن یک فرم التهابی مرگ سلولی 
برنامه‌ریزی شده به نام پیرویتوزیس (pyroptosis)‏ در 
oj iy SL.‏ و سلول‌های دندریتیک (امانه در 
نوتروفیل‌ها و اکثر سلول‌های دیگر) می‌شود (شکل 
۴-۶). اين نوع مرگ سلولی dorsi‏ مناقذ غشای پلاسمایی 
تشکیل شده توسط قطعات گاسدرمین 1 به واسطه کاسپاز 
می‌باشد که پیش از این به عنوان مسیری جهت آزادسازی 
1-۸ از سلول‌ها شرح داده شد. این منافذ در مرگ اسموتیک 
ما کروفاژها و ADC‏ مشارکت می‌کنند. که با خروج مایع از 
gle‏ تورم سلول‌هاء از دست رفتن انسجام غشای پلاسمایی 


A ll ee 


و آزادسازی واسطه‌های التهابی از جمله 11-1 1-18 
IL-6 INF‏ و IL-8‏ مشخص می‌شود. پیرو پتوزیس منجر به 
مرگ میکروب‌های خاصی می‌شود که به سیتوزول دسترسی 
پیدا کرده‌اند. پیروپتوزیس به وسیلهٌ اینفلامازوم‌های 
Canonical‏ با استفاده از حسگرهای NLRP1 NLRC4‏ 
Pyrin 2‏ و ۳۳3 القا می‌شود که همگی منجر ay‏ 
فعال‌شدن کاسپاز ۱ می‌گردند. کاسپاز ۱ گاسدرمین ‏ را 
می‌شکند. دومن مهاری انتهای کربوکسیل را برداشته و دومن 
انتهای آمینی تشکیل دهنده منفذ را ایجاد می‌کند. 
پیروپتوزیس می‌تواند توسط فعال شدن مسیر اینفلامازوم 
noncanonical‏ که از کاسپازی متفاوت ( کاسپاز ۱۱ در 
جوندگان, کاسپاز ۴ یا کاسپاز ۵ در انسان‌ها) استفاده می‌کند 
نیز القا شود. LPS‏ با کتریایی می‌تواند در سیتوزول به طور 
مستقیم به کاسپاز ۱۱ متصل شود, که منجر به فعال‌شدن 
گاسدرمین ‏ & طریق پرو تئولیتیک و تشکیل dae‏ القا 
کنندةٌ پیروپتوزیس شود و همچنین به طور غیرمستقیم منجر 
به فعال‌شدن اینفلامازوم NLRP3‏ و تولید 11-1 فعال 
می‌شود. افزايش abou! Gall‏ شده به وسیلهٌ پیرو پتوزیس 
پاکسازی باکتریایی را افزایش می‌دهد اما همچنین ممکن 
است منجر به شوک سپتیک (septic shock)‏ گردد که یک 
واکنش شدید سیستمیک به سایتوکاین‌های التهابی 
می‌باشد. فقدان کاسپاز ۱۱ در موش مهتدسی شده ژنتیکی 
آنها راز شوک سبتیک القاً شده با وا حفاظت می‌کند. 
کشف این که.برخی مواد کریستالی فعال‌گننده‌های قوی 
اینفلامازوم هستند درک مارا از برخی بیماری‌های التهابی 
تغییر داده است. نقرس (gout)‏ یک حالت التهابی دردناک 
مفاصل است که از قدیم مشخص OLS‏ بود که به رسوب 
کریستال‌های مونوسدیم اورات در مفاصل مرتبط است. 
شواهد تجربی نشان می‌دهند که زمانی که این کریستال‌ها 
فاگوسیتوز می‌شوند. غشاهای لیزوزومی سلول‌ها را تخریب 
کرده و منجر به فعال‌شدن اینفلامازوم‌ها و متعاقب آن ایجاد 
التهاب می‌گردد. براساس این یافته‌هاء آنتاگونیست‌های 11-1 
جهت درمان She‏ موارد شدید نقرس که به داروهای 
ضدالتهایی معمول عقاوم هستند. استفاده شده‌اند. به طور 
Lire‏ نقرس dy (Pseudogout) WLS‏ وسیله رسوب 
کریستال‌های کلسیم پیروفسفات و فعال‌شدن اینفلامازوم 
ایجاد می‌شود. استنشاق شغلی سیلیکا و آزبستوز می‌تواند 


منجر به التهاب مزمن و بیماری فیبروزی ریه شود. علاوه بر 
این تمایل وجود دارد که از توان بالقوه باوک کردن اینفلامازوم 
یا 1-1 برای درمان این بیماری‌ها استفاده شود. 

فعال‌شدن نامنظم اینفلامازوم به علت موتاسیون‌های 
اتوزومی که سبب dy‏ دست آوردن عملکرد (gain of‏ 
function)‏ در یکی از اجزای پرو تئینی اینفللامازوم می‌گردند. 
سبب فعال شدن نامنظم و تولید بیش از حد 1سمی‌گردد که 
نتیجه آن حملات راجعه تب و التهاب لوکالیزه به صورت شایع 
در پوست. مفاصل و a>‏ شکمی می‌باشد. این اختلالات 
اي نفلامازوموپاتی‌ها (inflammasomopathies)‏ یا 
سندرم‌های فعال‌شدن 1-12 نامیده می‌شوند. مانند 
اینترفرونوپاتی‌های نوع AST‏ پیش از این شرح داده شد و 
سندرم‌های خودالتهابی. طولانی‌ترین مورد مطالعه 
سندرم‌های خودالتهابی مر تبط با اینفلامازوم. تب مدیترانه‌ای 
خانوادگی است که به علت موتاسیون ژن MEFV‏ کدکنندة 
Pyrin‏ می‌باشد. بیماری‌های خودالتهابی ایجاد شده توسط 
موتاسیون‌هایی در NLRP3‏ (که کرایوپیرین هم نامیده 
می‌شود)» سندرم‌های دوره‌ای همراه کرایوپیرین CAPS)‏ یا 
(cryopyrin associated periodic syndromes‏ نامیده 
می‌شوند. بیماران مبتلا به CAPS‏ می‌توانند به طور 
موفقیت‌آمیزی با انتاگونیست‌های IL-1‏ درمان شوند 
همان‌طور که از پاتوژنز این سندرم‌ها پیش‌بینی می‌شود. 

تمایل زیادی که اخیرً یه موضوع ایتلاماژوم به وجود 
آمده است ay‏ واسطة این aL,‏ است که در بیماری‌های 
متنوعی اینفلامازوم‌ها ممکن است به وسیلهٌ رسوب مقادیر 
بیش از حد مواد اندوژن در بافت‌ها فعال شوند. این مواد شامل 
گریستال‌های ک_لسترول داخسل ماک روفاژها در 
آترواسکلروزیس, اسیدهای چرب آزاد و لیپیدها در بافت 
چربی در سندرم متابولیک همراه با چاقی و دیابت تیپ ۲و B‏ 
- آمیلوئید در بیماری آلزای مر می‌باشند. در همه این 
وضعیت‌ها. فعال‌شدن اینفلامازوم منجر به تولید g IL]‏ 
التهاب می‌شود که ممکن است در پاتوژنز بیماری‌ها مشارکت 
کند. چنین یافته‌هایی کار آزمایی‌های بالینی رادر جهت بهبود 
برخی از این بیماری‌ها با استفاده از آنتاگونیست‌های 11-1 
رهنمون ساخته است. 


فصل ۴ - ایمنی ذاتی ۱۱۵ 
pales‏ پذبرنده‌های شناساگر الگوی همراه با 
سلول 

چندین نوع دیگر از پذیرنده‌های غشاء پلاسمایی و 
سیتو پلاسمی, مشابه TLR‏ ها سیگنال‌های فعال‌کننده را 
میکروب‌ها l,‏ افزایش می‌دهند با عمد تا در برداشت 


پذیرنده‌های لکستین نوع ) Sl‏ 
کر بوهیدرات‌های میکروبی 

پذ یرنده‌های سلولی که کربوهیدرات‌های روی سطح 
میکروب‌ها را شناسایی می‌کنند فاگوسیتوز میکروب‌ها و 
ترشح سایتوکاین‌هایی را که التهاب و پاسخ‌های ایمنی 
آداپتیو بعدی را افزایش می‌دهند. تسهیل می‌کنند (جدول 
۴-۴). این پذیرنده‌ها به خانواده لکتین نوع -) تعلق دارند و 
از آنجایی که آنها به کربوهیدرات‌ها (در نتیجه لکنین‌ها) به 
صورت وابسته به Cat?‏ (در نتیجه. (C-type‏ متصل 
Mig‏ به Cpl‏ نام خوانده می‌شوند. لکتین‌های نوع C‏ 
CLRs‏ با C-type lectin-like receptors‏ نیز نامیده شده‌اند 
تا apd‏ تامگتازین lag TLR‏ بت سای فاگ 
الکو باشد. اين پذیرنده‌ها پروتلین‌های غشایی اینتگرال 
هستند که روی سطح ماکروفاژهاء سلول‌های دندریتیک و 
برخی از سلول‌های بافتی وجود دارند. دیگر لکتین‌ها 
پرو تئین‌های محلول موجود در خون و مایعات خارج سلولی 
هستند (بعدا توضیح داده می‌شود). pled‏ این مولکول‌ها دارای 
یک دومین شناساگر کربوهیدراتی حفاظت شده هستند. 
چندین نوع از لکتین‌های نوع C‏ غشاء پلاسمایی وجود دارند 
که دارای ویژگی برای کربوهیدرات‌های مختلف مانند مانوز, 
گلوکز, N‏ استیل گلوکز آمین و بتا -گلوکان‌ها هستند. به طور 
کلی این لکتین‌های سطح سلولی ساختارهای کربوهیدراتی 
موجود روی 0,129 سلولی میکروارگانیسم‌ها اما نه سلول‌های 
پستانداران را شناسایی می‌کنند. برخی از اين پذیرنده‌های 
لکتین نوع ) در فاگوسیتوز میکروب‌ها نقش دارند و بقیه دارای 
اعمال سیگنال‌دهی می‌باشند که پاسخ‌های حفاظتی 
سلول‌های میزبان dale‏ میکروب‌ها را لقاء می‌کنند 


۱۱۶ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


جدول F-¥‏ پذیرنده‌های لکتین نوع » 


لیگاند م‌انوز و فوکوز NSB‏ برروی‌سطوح مانوز فراوان روی هیف مانوز و فوکوز انتهایی م‌انوز انستهایی روی 
انتهایی روی سلولی قارچی قارچی و باکتری روی سطوح سلولی. سبطوح سلولی 
سطح میکروب میکروبی میکروبی 
انتقال سیگنال نامشخص ITAM/SYK/CARD9 ITAM/SYK/CARD9‏ نامشخص نامشخص 
مسیر فعال‌سازی مسبیر فعال‌سازی 
NF-KB NF-KB‏ 
بروز سلولی ره سلول‌های دندریتیک سلول‌های دندریتیک سلول‌های دندریتیک. سلول‌های دندریتیک 
ماک روفاژها و در سدهای اپی‌تلیالی 
سلول‌های اندوتلیال 
سینوزوئیدی 
عملکرد فاگوسیتوز؛ ایمنی التهاب و عسرضه التهاب و عرضه چسبندگی, ویروس فاگ وسیتوز. عرضه 
ضد eb‏ آنتی‌ژن؛ تمایز آنتیژن؛ تمایز هپاتیت )و عفونت آنتی‌ژن 


7 ایمنی ضد ‏ 111۷ 
قارچ ق ارچ 
مایکوبا کتریایی 


DC-SIGN, Dendritic cell-specific intercellular adhesion molecule 3 (ICAM3)- grabbing nonintegrin; ITAM, Immunoreceptor 


tyrosine-based activation motif; Mincle, Macrophage inducible 2 dependent lectin. 


6 پذیرنده مانوز (CD206)‏ بر روی ماکروفاژها. رآها و بر روی‌کروموزوم ۱۲ انسان کد می‌گردد. همچنین شامل 


سلول‌های اندو تلیال لنفا تیک بارز می‌شود و در فاگوسیتوز 
انواع مختلفی از میکروب‌ها شرکت دارد. این OM phy‏ 
چندین قند انتهایی خاص روی کربوهیدرات‌های سطح 
میکروبی م‌انند (1-م‌انوز» 1 -فوکوز و 
انس BE,‏ امین را شتاسایی مگ ین 
قندهای انتهایی اغلب روی سطح میکروارگانیسم‌ها 
حضور دارند در حالی که کربوهیدرات‌های سطح سلول 
یوکاریوتی اغلب به گالاکتوز و اسید سیالیک ختم 
می‌شوند. بنابراین قندهای انتهایی روی میکروب‌ها 
می‌توانند به عنوان PAMP‏ ها در نظر گرفته شوند. اعمال 
پیم‌رسانی پذیرنده مانوز به خوبی توصیف نشده است. و 
gS cll‏ تاه سیتوپلاسمی این پذیرنده موتیف‌های 
انتقال ply‏ شناخته شده‌ای ندارد. 

دکتین‌ها. (DC associated c-type lectins)‏ شامل 
چندین لکتین مختلف می‌باشد که درون یک APU‏ ژنی 


lan) می‌باشد‎ NK کدکنندة پذیرنده‌های سلول‎ clay} 
بحث خواهد شد). دکتین‌ها بر روی سلول‌های دندریتیک‎ 
و ماکروفاژها بارز می‌شوندو نقش مهمی را در ایمنی علیه‎ 
قارچ‌ها و علاوه بر آن در پاسخ به باکتری‌های خاصی بر‎ 
به بتاگلوکان متصل‎ (CD369) ۱- عهده دارد. دکتین‎ 
می‌شود که بخش اصلی دیواره سلولی بسیاری از‎ 
گونه‌های قارچی می‌باشد. و جهت ایمنی علیه گونه‌های‎ 
قارچی بیماری‌زای مختلف از جمله کاندیداء آسپرژیلوس‎ 
Mincle و پنوموسیستیس مورد نیاز می‌باشد. دکتین - ۲ و‎ 
دو نوع دکتین هستند که الیگوسا کاریدهای دارای مانوز‎ 
قارچ‌ها و باکتری‌ها را‎ Sp زیاد روی شکل هایفی‎ 
شناسایی می‌کند. این دکتین‌ها در پاسخ به اتصال به‎ 
لیگ‌اندهایشان وقایع سیگنالینگ را در سلول‌های‎ 
دندریتیک و ماکروفاژها القاء می‌کنند که انواعی از‎ 
عملکردهای ایمنی را فعال می‌کنند. دم سیتوپلاسمی‎ 


دکستین- ۱ دارای ITAM (Immunoreceptor‏ 
tyrosine-based activation motif)‏ است که تیروزین 
کینازها را به کار گرفته و انتقال سیگنال‌ها منجر به 
رونویسی ژن می‌گردد. دکتین- ۲و mincle‏ متکی به یک 
پروتئین شریک سیگنالینگ دارای 1۲۸ به نام 
FCRy‏ می‌باشند. ]1۸1۷ ]ها به وسیلهٌ بسیاری از 
پذیرنده‌های مختلف فعال‌کنندة سلول در سیستم ایمنی 
مورد استفاده قرار می‌گیرند و مکانیسم انتقال سیگنال 
آنها در فصل ۷ مورد بحث قرار خواهد گرفت. در پاسخ به 
اتصال ay ULSI‏ دکتین- ۱ دکتین- ۲ یا amincle‏ 
سلول‌های دندریتیک سایتوکاین‌ها و ple‏ پرو SREB‏ 
ای‌چاذگنندة ly oly sll‏ قعخریک مس MS,‏ ی یاسقهاین 
ای منی آداپتیو را افزایش می‌دهند. برخی از 
سایتوکاین‌های الشاء nad‏ عکامل نوغی از سل T‏ 
اجرایی به نام 1۳17 را افزايش می‌دهد که مخصوصاً در 
دفاع ale‏ عفونت‌های قارچی و برخی عفونت‌های 
با کتریایی موثر است (فصل ۱۰ را ببینی1 

6 لانگرین 00207) و DC-SIGN (CD209)‏ دو نوع 
دیگر از 116)ها هستند که بر روی سلول‌های دندر تیک 
بارز شده و هر دوی آنها به مانوز متصل می‌شوند و 
وظایفی را در پاسخ‌های ایمنی علیه میکروب‌های 
گوناگون دارند. لانگرین توسط سلول‌های لانگرهانس 
آپی‌درمی و دیگر زیرمجموعه‌های سلول‌های دندریتیک 
در پوست و سدهای !2 SLE‏ دیگر بیان می‌شود. 
1-910۷ روی اکثر سلول‌های دندریتیک و همچنین 
ماکروفاژها و سلول‌های اندو تلیال سینوزوئیدی بارز 
می‌شود. DC-SIGN‏ به گلیکو پرو تئین‌های پوشش 
ویروس هپاتیت ) و 111۷-1 متصل شده و ممکن است 
نقشی پاتوژنیک را در انتشار عفونت توسط این 
ویروس‌ها ایفا کند. 


sedi pl‏ رفتگر 
پذیرنده‌های رفتگر (scavenger receptors)‏ شامل 
مجموعه‌ای از پرو تئین‌های سطح سلولی است که از نظر 
ساختار و عملکرد متنوع هستند و اساس قرارگیری در یک 
09,5 دارابودن ویژگی مشترک یعنی میانجیگری برداشت 
لیپو پرو تئین‌های | کسیدشده به داخل سلول‌هاست. برخی از 


فصل ۴ - ایمنی ذاتی ۳۳ 
این پذیرنده‌های رفتگر شامل پذیرنده رفتگر نوع (SR-A) A‏ 
و CD36‏ روی ماک روفاژها بیان شسده و فاگوسیتوز 
میکروارگانيسم‌ها را میانجیگری می‌کنند. به علاوه CD36‏ به 
Sy oles‏ بلبرندة Se‏ در لنتاساین خوسط ۲126 
عمل کرده و به لیپو تئیکوئیک اسید و لیپوپپتیدهای دی اسیلة 
ob Sb‏ پاسخ می‌دهد. طیف وسیعی از ساختارهای 
مولکولی به هر plas‏ از پذیرنده‌های رفتگر متصل می‌شوند. 
شامل LPS‏ لیپو تئیکوئیک اسید. اسیدهای نوکلئیک, بتا - 
گلوکان و پرو تئین‌ها. اهمیت پذیرنده‌های رفتگر در ایمنی 
ذاتی با افزایش استعداد به عفونت در موش‌های BLS‏ ژن 
شدهٌ فاقد این پذیرنده‌ها و نیز مشاهداتی که نشان دادند 
چندین پاتوژن میکروبی فاکتورهای ویرولانس تولید می‌کنند 
که شناسایی و فاگوسیتوز با واسطه پذیرنده رفتگر را مهار 
می‌کنند. مشخص شده است. 


پد یرنده‌های فرمیل - پیتید 

پذیرنده فرمیل پیتید- (FPR1)\‏ روی لکوسیت‌ها بارز شده 
و پپتیدهای با کتریایی sgl‏ واحدهای ۷ -فرمیل متیونیل را 
می‌نماید. به دلیل این که تمام پروتئین‌های باکتریایی و 
تعداد کمی از پرو تئین‌های پستانداران (تنها آنهایی که داخل 
میتوکندری سنتز می‌شوند) با Wee SN‏ متیونین آغاز 
می‌شوند» ۳۳۳1 به فاگوسیت‌ها اجازه می‌دهد که ترجیحاً 
پرو تئین‌های باکتریایی را شناسایی کرده و نسبت به آنها 
پاسخ دهند. لیگاندهای پپتید با کتریایی که به این پذیرنده‌ها 
متصل می‌شوند جزء قوی‌ترین مواد جاذب شیمیایی 
(chemoattractants)‏ برای لکوسیت‌ها هستند. مواد جاذب 
شیمیایی شامل چندین نوع از مولکول‌های قابل انتشار 
هستند که اغلب در محل عفونت تولید می‌شوند و به 
پذیرنده‌های خاص روی سلول‌ها متصل شده و حرکت آنها را 
مواد جاذب شیمیایی مانند کموکاین‌های بحث شده در فصل 
۳ توسط سلول‌های میزبان ساخته می‌شوند. ۳۳11 همراه با 
پذیرنده‌های اتصال یابنده به پروتئین G‏ متصل به‌گوانوزین 
تری‌فسفات (GPCR)‏ که هفت بار عرض غشاء را طی 
lor SF‏ تعلق دارند. این پذیرنده‌ها پاسخ‌های داخل سلولی ر 


۱۱۸ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
از طریق پرو تئین‌های ) تریمر همراه آغاز می‌کنند (فصل ۷ 
را ببینید). پرو تئین‌های G‏ بسیاری از انواع پاسخ‌های سلولی 
مانند تغییرات اسکلت سلولی را تحریک کرده و منجر به 
افزایش حرکت سلولی می‌شوند 


اعذاه ملولن سیسق iii, Rig‏ 

سه عملکرد اصلی سلول‌های سیستم ایمنی ذاتی شامل عمل 
a,‏ عنوان سدهایی در مقابل عفونت» عمل به عنوان 
نگهبان‌هایی برای شناسایی میکروب‌ها و سلول‌های سیب 
دیده در decal,‏ و انجام اعمال اجرایی جهت حذف 
میکروارگ‌انیسم‌ها می‌باشد. سلول‌های ایمنی ذاتی 
پذیرنده‌های شناساگر الگو مختلف را بیان می‌کنند» که قبلا 
از شناسایی PAMP‏ ها و DAMP‏ ها با تولید 
سایتوکاین‌های التهابی و پرو تئین‌های ضدویروسی و کشتن 
میکرب‌ها یا سلول‌های الوده میزبان پاسخ می‌دهند. به علاوه 
برخی از سلول‌های Sh sol‏ برای تحریک پاسخ‌های 
ایمتی آدایئیه بعدی ضروری هستند. 


بحث شد و پس 


سدهای JUG oo!‏ 
سطوح اپی‌تلیال دست‌نخورده. سدهای فیزیکی بین 
میکروب‌ها در محیط خارج و بافت میزبان را تشکیل 
می‌دهند (شکل (FV‏ سطوح تماس اصلی بین محیط و 
پستانداران میزبان. پوست و سطوح مخاطی سیستم‌های 
مستین توقای تفس و وا ol - veil Sl‏ رود 
این سطوح توسط لایه‌های پیوسته از سلول‌های اپیتلیال 
تخسص باقن پوشیله اند که بسیارق از اسهال 
فیزیولوژیک مانند جلوگیری از ورود میکروب‌ها را انجام 
می‌دهند. از بین‌رفتن پیوستگی این لایه‌های اپیتلیال به 
lag a Alva‏ با سای علل: فنرد را مسق عفونت SB, go‏ 
عملکردهای اصلی دفاع ذاتی توسط سدهای اپی تلیالی به 
طور خلاصه در اینجا بحث می‌گردد و ایمنی به وسیله سدهای 

اپی‌تلیالی با جزئیات بیشتر در فصل ۱۴ بحث خواهد شد. 
عملکرد حفاظت‌کننده سد اپی‌تلیال تا حد زیادی 
فیزیکی است. سلول‌های اپیتلیال اتصالات محکمی را با 
همدیگر ایجاد می‌کنند که مانع عبور میکروب‌ها از بین 
سلول‌ها می‌شود. در پوست. AY‏ کراتین خارجی که با مرگ 
کراتینوسیت‌ها در سطح پوست تجمع می‌یابد از نفود 
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شکل ۴-۷. سدهای اپی SLL‏ سلول‌های اپی‌تلیال در 
محل‌های ورود میکروب‌هاء سدهای فیزیکی ایجاد می‌کنند. مواد 
ضدمیکربی تولید می‌کنند و لفوسیت‌های داخل اپی‌تلیال را 
fares, a, Zl‏ اعتقاد بر این است که میگروب‌سا و سلول‌های آلیوه را 
می‌کشند. 


میکروب‌ها به لایه‌های عمقی تر اپی‌درم جلوگیری می‌کند.و 
عفونت‌های پوستی به طور کلی زمانی رخ می‌دهند که یک 
شکاف سدی (barrier breach)‏ وجود داشته باشد. موکوس 
ترشح چسبنده‌ای حاوی گلیکو پرو تئین‌هایی به نام موسین 
روده‌ای و ادراری - تناسلی تولید می‌شود و به صورت فیزیکی 
تهاجم میکروبی را مختل کرده و حذف میکروب را به وسیله 
عملکرد مژه‌ای (ciliary)‏ درخت برونشی و حرکت دودی روده 
(peristalsis)‏ تسهیل می‌کند. اگرچه این خصوصیات سد 
فیزیکی به تنهایی در دفاع میزبان بسیار مهم می‌باشند. سایر 
مکانیسم‌های دفاع اپی‌تلیال برای تکمیل‌کردن سد 
مکانیکی تکامل یافته‌اند. 

سلول‌های اپی‌تلیال و برخی لکوسیت‌ها پپتیدهایی 
را تولید می‌کنن دکه خواص ضدمیکروبی دارند. دو خانواده 
از لحاظ ساختاری محزا از پپتیدهای ضصدمیکروبی» 
دیفنسین‌ها و کا تلیسیدین‌ها هستند. 


© دیفنسین‌ها (defensins)‏ پیتیدهای کوچکی به طول 


۹ تا ۲۴ dul‏ آمینه هستند که دارای هر دو نواحی 
کاتیونیک و هیدروفوبیک بوده و ۲ پیوند دی‌سولفید داخل 
زنجیره‌ای دارند. ۲ خانواده دیفنسین‌های انسانی به 
نام‌های » و براساس محل این پیوندهاء افتراق داده 
می‌شوند. دیفنسین‌ها توسط سلول‌های اپی تلیال سطوح 
مخاطی و لکوسیت‌های حاوی گرانول از جمله 
نوتروفیل‌هاه سلول‌های NK‏ و لن_فوسیت‌های T‏ 
سیتوتوکسیک» تولید می‌شوند. ترکیب مولکول‌های 
دیفنسین تولید شده بین انواع مختلف سلول‌ها متفاوت 
است. سلول‌های پنت (Paneth)‏ در داخل کریپت‌های 
روده کوچک تولید کننده اصلی » دیفنسین‌ها هستند. 
بعضی مواقع به دیفنسین‌های تولیدی توسط سلول‌های 
پنت» کریپتیسیدین (crypticidin)‏ می‌گویند؛ و عملکرد 
آنها محدودکردن تعداد میکروب‌های لومن روده در 
مجاورت سد اپی تلیال می‌باشد. دیفنسین‌ها درکولون در 
سلول‌های مخاطی تنفسی و در پوست نیز تولید 
می‌شوند. بعضی از دیفنسین‌ها به طور ذاتی توسط برخی 
انواع سلولی تولید می‌شوند. اما ترشح آنها توسط 
سایتوکاین‌ها یا فرآورده‌های میکروبی می‌تواند افزایش 
ub‏ در plo‏ سلول‌ها دیفنسین‌ها فقط در پاسخ به 
سایتوکاین‌ها و فرآورده‌های میکروبی تولید می‌شوند. 
عملکرد محافظتی دیفنسین‌ها شامل سمیت مستقیم 
برای میکروب‌ها از ab‏ باکتری‌ها, قارچ‌ها و 
ویروس‌های پوشش‌دار و نیز فعال‌شدن سلول‌های درگیر 
در پاسخ‌های التهابی در مقابل میکروب‌ها می‌باشد. 
دیفنسین‌ها میکروب‌ها را توسط مکانیسم‌های متفاو تی 
می‌کشند. بسیاری از این مکانیسم‌ها وابسته به توانایی 
دیفنسین‌ها در وارد شدن به غشاهای میکروبی و مختل 
کردن عمل آنها می‌باشد. 

کاتلیسیدین‌ها توسط نوتروفیل‌ها و سلول‌های سدهای 
اپی تلیالی در پوست مجرای معدی- روده‌ای و تنفسی 
تولید می‌شوند. کاتلیسیدین به صورت یک پروتئین 
پیش‌ساز ۱۸ کیلودالتونی ساخته می‌شود که ترشح شده و 
سپس از طریق پرو تئولیتیک به دو پپتید می‌شکند که هر 
plas‏ نیز عملکرد محافظتی دارند. هر دو فرایند سنتز 
پبیش‌ساز و شکستن پروتئولیتیک» تسوسط 
سایتوکاین‌های التهابی و فرآورده‌های میکروبی تحریک 


فصل ۴ - ایمنی ذاتی ۱۹۹ 


می‌شوند. کا تلیسیدین فعال. عملکردهای متعددی جهت 
محافظت در برابر عفونت‌ها دارد. این اعمال شامل 
یت مستقيم در ol‏ طیف وسیعی از 
میکروارگانیسم‌ها و فعال‌کردن پاسخ‌های متعدد در 
لکوسیت‌ها و ples‏ انواع سلول‌هاست که منجر به 
ریشه کن کردن میکروب‌ها می‌شود. قطعه انتهای 
کربوکسیل LL-37‏ نامیده می‌شود و می‌تواند به LPS‏ 
جزء توکسیک دیواره خارجی باکتری‌های گرم منفی که 
توسط TLR4‏ شناسایی می‌شود. متصل شده و آن را 
خنثی نماید. 


اپی‌تلیوم ste‏ دارای انواع خاصی از لنفوسیت‌ها 
alex 3‏ اکظوسیت‌های 7 Ls‏ ای تیال اس که 
میکروب‌های مواجه cil‏ شایع را شناسایی کرده و به 
آنها پاسخ می‌دهند. لنفوسیت‌های T‏ درون اپی‌تلیالی 
(intraepithelial T lymphocytes)‏ در آییدرم یوست و 
اپی تلیوم‌های CSL ble‏ می‌شوند. زیرگروه‌های مختلف 
لنفوسیت‌های داخل اپی تلیال بسته به گونه و بافت محل 
استقرار در نسبت‌های مختلف وجود دارند. این زیرگروه‌ها به 
طور عمده براساس نوع پذیرنده‌های آنتی‌ژنی که بارز 
می‌کنند. افتراق داده می‌شوند. بعضی از سلول‌های 1 درون 
اپی تلیالی فرم معمول 1000 را که بر روی اغلب 
لنفوسیت‌های T‏ در بافت‌های لنفاوی و در گردش وجود دارد. 
بارز می‌کنند. مابقی سلول‌های 1 درون اپی تلیوم. فرم خاصی 
از پذیرنده آنتیژنی به نام پذیرنده 761870 را بروز می‌دهند 
که می‌تواند آنتی‌ژن‌های پپتیدی و غیرپپتیدی را شناسایی 
کند. یک ویژگی سلول‌های ۲ داخل اپی تلیالی تنوع محدود 
پذیرنده‌های آنتیژنی آنها در مقایسه با بیشتر T (la Jobe‏ 
در ایمنی آداپتیو است. اعتقاد بر این است که لنفوسیت‌های T‏ 
داخل اپی‌تلیال تعداد محدودی از ساختارهای میکروبی که 
بدن به طور رایج با آنها مواجه می‌شود. را شناسایی می‌کنند. 
که ویژگی شاخص پذیرنده‌های شناسایی کننده الگو در 
ایمنی ذاتی است که قبلاً توضیح داده شد. این امکان نیز و جود 
دارد که این لنفوسیت‌ها نه تنها با شناسایی آنتی‌ژن بلکه 
توسط سایتوکاین‌ها و دیگر ملکول‌های تولید شده از 
سلول‌های gl‏ تلیالی که در پاسخ به استرس تولید می‌شوند 
نیز فعال شوند. لنفوسیت‌های داخل اپی تلیال ممکن است با 
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ترشح سایتوکاین‌هاء فعال‌کردن فاگوسیت‌ها و کشتن 
سلول‌های آلوده در دفاع میزبان شرکت کنند. 


فاگو سبت‌ها 

سلول‌های دارای اعمال فاگوسیتی تخصص Ghee ath‏ 
ماکروفا ژها و نوتروفیل‌ها. می‌باشند که میکروب‌هایی را 
که به سدهای اپی‌تلیال رخنه می‌کنند از بین می‌برند. ما 
انواع این سلول‌ها را در فصل ۲ معرفی کردیم و بعدأً جزئیات 
بیشتری از عملکرد آنها را در زمینه پاسخ التهابی در این فصل 
Cou‏ خواهیم کرد. نقش اصلی فاگوسیت‌ها در عملکرد دفاع 
سیستم ایمنی داتی علیه میکروب‌هاء با شیوع SVL‏ 
عفونت‌های با کتریائی و قارچی در بیمارانی که به علت 
سرطان‌های مغز استخوان یا شیمی‌درمانی و اشعه درمانی 
برای سرطان ( که سلول‌های ILL‏ را در مغز استخوان تخریب 
می‌کند)» دارای تعداد کم نوتروفیل در خون هستند یا در 
بیماران مبتلا به نقص‌های ارثی در اعمال نوتروفیل‌ها و 
ماکروفاژها مشخص می‌شود. نوتروفیل‌ها و منوسیت‌ها 
فاگ وسیت‌های در گردش می‌باشند که در پاسخ به 
سیگنال‌های تولید شده توسط سلول‌های نگهبان ذاتی به 
بافت‌ها فراخوانده می‌شوند. منوسیت‌ها پس از ترک خون به 
سرعت به ماکروفاژها تمایز می‌یابند. ماکروفاژهای مقیم 
باقت اغلب در 261 باقت‌ها در شرایط نرمال حضور داشته و به 
عنوان سلول‌های نگهبان عمل می‌کنند. 


سلول‌های دندریتیک به علت جایگاه آنها در بافت‌ها و 
بروز گسترده پذیرنده‌های شناسایی کننده الکو برای 
۲ ها 4 DAMP‏ به سرعت و به طور موثری 
میکروب‌های مهاجم را شناسایی می‌کنند. سلول‌های 
دندریتیک انواع بسیار مختلفی از 11/8 ها و پذیرنده‌های 
سیتو پلاسمی شناساگر الگو را در مقایسه با سایر انواع سلول‌ها 
بیان می‌کنند که آزها را به عنوان حس‌گرهای همه کاره 
۳ ها و DAMP‏ ها مطرح می‌سازد. WDC‏ در پاسخ به 
میکروب‌های مهاجم. سایتوکاین‌های التهابی ترشح می‌کنند 
که فراخوانی لکوسیت‌های دیگر را از خون افزايش می‌دهد. 
زیردسته سلول‌های دندریتیک پلاسماسایتوئید مهمترین 
منبع تولید سایتوکاین‌های ضدویروس, اینترفرون‌های نوع ‏ 
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در پاسخ به عفونت‌های ویروسی هستند. ما اعمال 
ضدویروسی اینترفرون‌های نوع T‏ را با جزئیات بیشتر در این 
فصل بحث خواهیم کرد. 

لتفوسیت 7 بعد از فعال‌شدن ایمنی ذاتی. آنها را به 
عنوان یک پل مهم بین ایمنی ذاتی و آداپتیو ce‏ 
ساخته است. وا کنش WDC‏ به میکروب‌ها در پاسخ زودرس 
ایمنی ذاتی توانایی آنها را جهت فعال نمودن سلول‌های ۲ در 
پاسخ ایمنی آداپتیو بعدی تقویت می‌کند. WDC‏ انتی‌ژن‌ها را 
به دام می‌اندازند و آنها را به سلول‌های T‏ نمایش می‌دهند 
(فصل ۶را ببینید). همچنین 0«آهای فعال شده به وسیله 
کمک‌محرک‌ها (costimulator)‏ را بارز می‌کنند که این 
ملکول‌ها پاسخ‌های سلول ۲ را افزایش می‌دهند. به ge‏ 
بسته به ماهیت میکروبی که پاسخ ذاتی را القاء می‌کند. یک 
سلول دندریتیک تمایز سلول‌های T‏ بکر را به سمت انواع 
مجزای سلول‌های اجرایی مانند سلول‌های 1۳1 تولیدکننده 
IFN-y‏ یا سلول‌های 1۳17 تولید 5 IL-17 os‏ هدایت 
می‌نماید. این ویژگی‌های LDC‏ بعداً در فصل‌های ٩‏ و ۱۰ 
بحث خواهند شد. ADC‏ به علت سکونت بافتی و توانایی در 
شناسایی سریع میکروب‌ها در leash‏ به عنوان نگهبانان 
اصلی سیستم ایمنی مطرح هستند. 


سئول‌های لنسفونیدی ذاضی تولید کننده 
سابتو کاین 

سلول‌های لنفوئیدی ذاتی (ILCs)‏ که در fas‏ ۲ معرفی 
wins‏ سلول‌های مشتق از مغز استخوان بامورفولوژی 
لنفوسیتی هستند که به عنوان سلول‌هایی کشف شدند که 
سایتوکاین‌هایی مشابه با آنچه که سلول‌های T‏ یاریگر 
می‌سازند. تولید می‌کنند اما این le Jobo‏ فاقد LeTCR‏ 
می‌باشند. زیرگروه‌های مختلفی از WILC‏ وجود دارند که از 
یک پیش‌ساز مشترک لنفوئیدی مشابه با منشاً B cla Jobe‏ 
Ty‏ منشاأً مر گیرند. آما مراحل دقیی تکامل ILC‏ مخصوضا 
در انسان‌ها به طور کامل مشخص نشده است. واضح است که 
در طول تکامل desl‏ نقاط انشعابی وجود دارد که به سه 
زیرگروه مختلف سلول‌های ILC‏ کمکی «helper»‏ تبدیل 
می‌شوند که اساسا توسط ترشح انواع مختلفی از سایتوکاین‌ها 
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inflammation organogenesis 
شکل ۴-۸. زیرگروه‌های سلول‌های لنفوئیدی ذاتی‎ 
تولیدکننده سایتوکاین. سه زیر گروه اصلی از سلول‌های لنفوئیدی‎ 
تولیدکننده سایتوکاین از یک پیش‌ساز مشترک لنفوئیدی‎ (ILCs) ذاتی‎ 
نیز تبدیل می‌شوند (که در‎ NK و سلول‌های‎ T 9B لنفوسیت‌های‎ a, که‎ 
ILC نشده است). تکامل می‌یابد. پیش‌ساز مشترک‎ orld نشان‎ JSS 
تولید کننده‎ ILC سه زیرگروه اصلی‎ dy 142 توسط فاکتور نسخه‌برداری‎ 
سایتوکاین تمایز می‌یابد. هر زیر گروه تمایز یافته با بیان فاکتورهای‎ 
نسخه‌برداری مجزا و با سایتوکاین‌هایی که زمان فعال شدن تولید می‌کنند‎ 
افتراق داده می‌شوند. همان طور که نشان داده شده است. سایتوکاین‌هایی‎ 
را موجب می‌شوند. همچنین‎ 11.012 L 3 که تمایز به زیر گروه‌های‎ 
سایتوکاین‌هایی که .]آها را جهت تولید سایتوکاین‌های اختصاصی زیر‎ 
گروه فعال می‌کنند نشان داده شده‌اند. عملکردهای شناخته شده اصلی‎ 
نیز نشان داده شده است. سایتوکاین‌هایی که به صورت پررنگ‎ ILC 
نشان داده شده‌اند در فصل ۱۰ در مبحث پاسخ‌های سلول ۲ بحث‎ (Bold) 
بعداً در اين‎ JSS شده‌اند. عملکردهای سایر سایتوکاین‌های ذکر شده در‎ 
فصل خلاصه شده‌اند (جدول ۴-۵ را ببینید)؛ و تمام این سایتوکاین‌ها در‎ 
[91۳ اینترلوکین؛‎ AL لیست شده‌اند. ل(1۳ اینترفرون؛‎ I ضمیمه‎ 


لنفو پوئتین استرومایی تیموسی {thymic stramal lymphopoietin)‏ 


فصل ۴ - ایمنی ذاتی 11۹ 


مشابه زیرگروه‌های سلول CD4*‏ ۲ یاریگ 
یک شاخه جدا که تبدیل به ی ۱ می‌شود و علاوه 
بر ترشح سایتوکاین UFNy‏ به عنوان افک‌تورهای 
سایتو توکسیک مشابه با لنفوسیت‌های 7 کشنده CD8*‏ 
عمل می‌کنند. زیرگروه‌های ILC‏ تولید کننده سایتوکاین در 
این بخش و سلول‌های NK‏ در بخش بعدی توصیف خواهند 
ET:‏ 

سه زیر گروه «SILC‏ 161 112و 1163 نامیده 
می‌شوند. مشابه با زیرگروه‌های Th2 Th‏ و 1/17 
سایتوکاین‌های مختلفی را ترشح‌کرده و فاکتورهای 
رونویسی متفاوتی بیان می‌کنند (شکل ۴-۸). گروه یک 
ILC‏ مشابه سلول‌های 751 (1۳ تولید می‌کنند و فاکتور 
رونویسی T-BET‏ را بیان می‌کنند. گروه دو ILC‏ شبیه 
سلول‌های ۲02 IL-5‏ و 11-13 را ترشح کرده و فاکتور 
نسخه‌برداری GATA3‏ را بیان می‌کنند. گروه سه ILC‏ 
مشابه سلول‌های ۲017 11-22 و یا 11-17 را تولید کرده و 
فاکتور نسخه‌برداری 0176 را بیان می‌کنند. ,4 علت آتکه 
»ها پذیرنده‌های سلول ۲ را بارز نمی‌کنند بنابراین باید به 
dling‏ مکانیسم‌های متفاو تی نسبت به سلول‌های T‏ کمکی 
جهت تولید این سایتوکاین‌ها فعال شوند. بهترین محرک 
تعریف شده جهت ترشح سایتوکاین از ILC‏ سایتوکاین‌های 
دیگری هستند. اغلب تحت عنوان 


lealarmin‏ که در زمينه 
پاسخ‌های ذاتی به عفونت‌ها و آسیب بافتی آزاد می‌شوند؛ هر 
زیرگروه از LAILC‏ توسط سایتوکاین‌های مختلفی فعال 
می‌شود (شکل FHA‏ را ببینید). 

ILC ag lay Sy‏ ممکن است در دفاع میزبانعلیه 
پاتوژن‌های خاص و همچنین در اختلالات التهابی 
شرکت کنند. به احتمال زیاد گروه یک 0]آها در دفاع علیه 
palin See‏ داغل سلولی آخمیت درف گر WILE gong‏ براق 
دفاع ale‏ پارازیت‌های کرمی اهمیت داشته و ممکن است در 
بیماری‌های آلرژیک نیز مشارکت داشته باشند. گروه سه ILC‏ 
در مکان‌های مخاطی یافت می‌شوند و در دفاع ade‏ 
باکتری‌ها و قارچ‌های خارج سلولی و نیز حفظ انسجام 
سدهای اپی‌تلیال شرکت می‌کنند. سلول‌های 1.11 
(lymphoid tissue-inducer)‏ زیرگروهی از ILC3‏ هستند 
apleat‏ بو توشح ]ماو dL-22‏ ملکول ple‏ 
mS pi gt‏ »را بیان کرده و TNF‏ ترشح می‌کنند. 


۱۳ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
سایتوکاین‌هایی که برای LIS‏ طبیعی اندام‌های لنفاوی 
مورد نیاز می‌باشند (فصل ۲ را ببینید). 

یک ویژگی WILC‏ که این سلول‌ها را برای دفاع اولیه 
میزبان به طور بالقوه مهم ساخته این است که آنها اغلب در 
بافت‌های سد اپی‌تلیال مقیم بوده و آماده وااکنش علیه 
میکروب‌هایی هستند که این سدها را می‌شکنند. در مقابل, 
سلول‌های 1 در ole‏ اندام‌های لنفوئیدی ثانویه گردش کرده و 
فقط پس از اینکه فعال شدند و به سلول‌های اجرایی تمایز 
یافتند. به بافت‌ها مهاجرت می‌کنند. پروسه‌ای که ممکن 
است چندین روز پس از مواجهه با میکروب به طول بیانجامد. 
به علت اینکه زیرگروه‌های مشایه 14آها و سلول‌های T‏ 
SoS‏ سایتوکاین‌های مشابهی تولید می‌کنند بنابراین این 
سلول‌ها ممکن است به روشی هماهنگ شده از نظر زمانی 
عمل کنند. به طوری که WILC‏ از اولین شرکت کننده‌های 
ایمنی old‏ بوده و توسط طن12هها در بافت‌های عفونی 
فعال می‌شوند. و بعداً سلول‌های T‏ یاریگر dy‏ عنوان بخشی از 
ایمنی اداپتیو ظاهر می‌شوند. اعمال سلول‌های 11-1 gNK‏ 
Tal pele [dhe‏ اعلب به راخ ایس قوع رای 
می‌شود (به همراه سلول‌های CD8™‏ ۲ فعال که در فصل‌های 
بعدی شرح داده می‌شود). ILC2 (cla Jobe‏ و 1۳2 به عنوان 
ایعئی نوج Il‏ عظرح pow‏ سلول‌های TLCS‏ و Thi‏ 
ایمنی نوع 111 را تشکیل می‌دهند. به طور کلی, اگرچه ممکن 
است ILC‏ در lazy!‏ فعال شوند سلول‌های T‏ اجرایی به 
سرعت شرکت کننده‌های غالب می‌شوند به دلیل اينکه این 
سلول‌ها فراوان تر بوده و مقادیر AS‏ بیشتری سایتوکاین 
تولید می‌کنند. تعیین سهم ILC‏ در دفاع میزبان مشکل 
cos‏ جرا که حذف انتخابی این سلول‌ها یا سایتوکاین‌های 
آنها در حیوانات آزمایشگاهی بدون SE‏ بر لنفوسیت‌های T‏ 
مشابه آزها امکان پذیر نیست. نقش WILC‏ در دفاع میزبان و 
مرها gail Shall gs sll‏ تامشنکص أست: جر که 
تعداد این سلول‌ها در خون کم بوده و بنابراین برای مطالعه 
مشکل می‌باشد. 


سلول‌های کشنده طبیعی 

سلول‌های NK‏ سلول‌های کشنده‌ای هستن د که نقش مهمی 
در پاسخ‌های ایمنی ذاتی به ویژه she‏ ویروس‌ها و 
باکتری‌های درون سلولی دارند. واه کشنده طبیعی 


(natural killer)‏ از این واقعیت منشاً گرفته است که عملکرد 
اصلی ایا کشت سلول‌های آلوده مشابه سلول‌های کشنده 
سیستم ایمنی آداپتیو یعنی آ71)هااست. اما برخلاف 
یا بافت‌ها بدون تمایز بیشتر حضور دارند (در نتیجه طبیعی 
نامیده می‌شوند) از نظر عملکردی برای کشتن سلول‌های 
می‌کنند و بنابراین مشابه ILC]‏ می‌باشند. این سلول‌ها از 
یکدیگر در نظر گرفته نمی‌شوند چرا که سلول‌های NK‏ 
سایتوکاین. برخلاف ]]ها که در بافت‌های محیطی یافت 
سلول‌های NK‏ ۵ تا ۲۰ درصد لنفوسیت‌ها در خون و طحال را 
تشکیل می‌دهند. آزها در ple‏ اندام‌های لنفاوی و در ps‏ 
بافت‌های غیرلنفاوی کمیاب هستند اما در LS‏ و جفت فراوان 
هستند. سلول‌های NK‏ در خون dy‏ صورت لنفوسیت‌های 
سلول‌های NK‏ پذیرنده‌های انتی‌ژن بسیار متنوع و توزیع 
شده در ke‏ کلون‌ها راء که سلول‌های تیپیک 13 و ۲ بارز 
می‌کنند» ندارند. در عوض آنها از پذیرنده‌های کدشده توسط 
DNA‏ ژرم‌لاین lu)‏ بحث می‌شود) برای افتراق سلول‌های 
آلوده با پاتوژن از سلول‌های سالم استفاده می‌کنند. Ll‏ ر 
می‌توان در خون توسط بیان 7۲956 و عدم حضور مارکر سلول 
آ» یعنی CD3‏ شناسایی نمود. بیشتر NK (cla Jobo‏ خون در 
انسان CD16‏ یک گیرنده»۳ IgG‏ را نیز بیان می‌کنند که در 
شناسایی سلول‌های پوشیده شده با egal, il‏ نقش دارد. 


اعمال سلول‌های NK‏ 

اعمال اجرائی سلول‌های NK‏ کشتن سلول‌های آلوده و 
تولید 177۷ است که ماکروفا ژها را جهت از بین‌بردن 
میکروب‌های فاگوسیت شده فعال می‌کند (شکل ۴-۹). 
مکانیسم سایتو توکسیسیتی توسط سلول NK‏ اساسا شبیه 
CTL‏ های CD8*‏ می‌باشد که با جزئیات بیشتر در فصل ۱۱ 
شرح orld‏ خواهد شد. سلول‌های NK‏ نظیر LeCTL‏ 
گرانول‌هایی دارند که حاوی پرو تئین‌هایی است که سبب 
کشتن سلول‌های هدف می‌شوند. زمانی که سلول‌های NK‏ 
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شکل F-4‏ اعمال سلولهای A NK‏ سلولهای NK‏ 
لیگاندهای موجود بر سطح سلول‌های آلوده یا سلول‌هایی که تحت انواع 
دیگر استرس‌ها قرار گرفته‌اند را شناسایی کرده و سلول‌های میزبان را از 
بین می‌برند. بدین ترتیب سلول‌های NK‏ مخازن عفونت و نیز 
سلول‌های فاقد عملکرد را Gis‏ می‌کنند. B‏ سلول‌های ۷ به 11-12 
تولیدشده توسط ماکروفاژها پاسخ می‌دهند و 1۳۱۷7 ترشح می‌کنند که 


ماکروفاژها را فعال می‌نماید تا میکروبهای فاگوسیت‌شده را از بین ببرند. 


فعال می‌شوند. اگزوسیتوز گرانول‌هاء این پروتئین‌ها را در 
مجاورت سلول‌های هدف رها می‌سازد. یکی از پرو تئین‌های 
گرانول سلول NK‏ پرفورین نامیده می‌شود که ورود ple‏ 
پرو تئین‌های گرانول با نام Laer BLS‏ را به داخل سیتوزول 
سلول‌های هدف تسهیل می‌کند. گرانزيم‌هاء آنزیم‌هایی 
پرو تئولیتیک هستند که ترتیبی از وقایع سیگنال‌رسان را آغاز 
می‌نمایند که منجر به مرگ سلول‌های هدف از طریق آپوپتوز 
می‌شود. سلول‌های NK‏ با کشتن سلول‌های آلوده به 
ویروس‌ها و با کتریهای درون سلولی, مخازن عفونت را از Oe‏ 
می‌برند. در مراحل iol‏ عفونت ویروسی, سلول‌های NK‏ به 
alg‏ شناسایی لیگاندهای فعال کننده بر روی سلول‌های 
آلوده و سایتوکاین‌های 11-12 و 11-15 گسترش یافته و فعال 
می‌شوند و سلول‌های آلوده را قبل از اينکه CTL‏ اختصاصی 


بل gia)"‏ فان ۱۳۳ 
آنتی‌ژن ay‏ طور کامل فعال شود. که Yoana‏ ۵ تا ۷ روز طول 
می‌کشد» می‌کشند. سلول‌های NK‏ همچنین ممکن است 
بعداً در دوره عفونت ویروسی با کشتن سلول‌های آلوده‌ای که با 
کاهش بروز مولکول‌های MHC‏ کلاس 1 از گزند ایمنی با 
واسطه CTL‏ فرار کردهانده با اهمیت باشند. برخی از تومورها 
به ویژه با منشاً خونساز, اهداف سلول‌های NK‏ می‌باشند زیرا 
سلول‌های توموری بروز لیگاندهای مربوط به پذیرنده‌های 
فعال کنندة NK‏ را افزایش می‌دهند و میزان یا انواع طبیعی از 
مولکول‌های ۱/۲76 کلاس aT‏ فعالیت NK‏ را مهار می‌کنند 
بروز نمی‌دهند cpl)‏ موضوع بعداً شرح داده می‌شود). 

IFN-y‏ ترشح شده توسط سلول IFN-y alte NK‏ تولید 
شده توسط سلول‌های T‏ توانایی ماکروفاژها در کشتن 
با کتری‌های فاگوسیتوز شده را افزایش می‌دهد (فصل ۱۰ را 
ببینید). این وا کنش سلول 1 ما کروفاژ که به صورت وابسته 
به IFNy‏ است. می‌تواند عفونت ایجاد شده با با کتری‌های 
درون سلولی نظیر لیستریا مونوسایتوژنز (Listeria‏ 
monocytogenes)‏ را برای چندین روز يا هفته کنترل کند و 
ae ys‏ قیست کاقی برآی ایجاد cou!‏ با باسظه سلول 7و 
ریشه کنی عفونت وجود خواهد داشت. همچنین 117 تولید 
شده توسط سلول‌های ۷۷۲ در گره‌های لنفی تمایز سلول‌های 
T‏ بکر را به سلول‌های Th]‏ هدایت می‌کند (فصل ۱۰ را 
ببینید). برخی سلول‌های >۱ انسانی 1216 را بیان نکرده و 
سایتو توکسیک نیستند. اما مقادیر زیادی 1۳ تولید 
می‌کنند. پیش‌بینی می‌شود نقص سلول‌های NK‏ که در افراد 
نادری دیده می‌شود منجر به افزایش استعداد ابتلا به عفونت 
با تعدادی از ویروس‌ها و با کتری‌های درون سلولی می‌گردد. 


پد یرنده‌های فعال کننده و مهاری سلول‌های NK‏ 
سلول‌های NK‏ سلول‌های آلوده و استرس دیده را از 
سلول‌های سالم افتراق می‌دهند و عملکرد سلول NK‏ به 
وسیله تعادل gy‏ سیگنال‌هایی که به وسیلة پذیرنده‌های 
فعال کننده و مهاری تولید می‌شود. تنظیم می‌گردد. به 
طور کلی» پذیرنده‌های فعال کننده لیگاندهای روی 
سلول‌های آلوده و آسیب دیده و پذیرنده‌های مهاری 
لیگاندهای روی سلول‌های طبیعی سالم را شناسایی می‌کنند 
(شکل ۴-۱۰). زمانی که یک سلول NK‏ با یک سلول دیگر 
واکنش می‌دهد. نتیجه به وسیلة ادغام سیگنال‌های تولید 


۱۳۴ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
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شکل ۴-۱۰. اعمال پذیرنده‌های فعال‌سازی و مهارکننده سلول‌های A NK‏ پذیرنده‌های فعال‌سازی سلول‌های NK‏ 
لیگاندهای روی سلول‌های هدف را شناسایی کرده و پرو تئین تیروزین کینازها (PTK)‏ را فعال می‌نمایند. فعالیت‌های WPTK‏ توسط پذیرنده‌های مهاری 


شناسایی کننده مولکول‌های MHC‏ کلاس I‏ 9 فعال شدن پرو OX‏ تیروزین فسفاتازها (PTP)‏ مهار می‌گردد. سلول‌های NK‏ به صورت ype‏ سلول‌های 


سالم بیان‌کننده MHC‏ کلاس آ را نمی‌کشند. .B‏ اگر یک عفونت ویروسی يا plo‏ استرس‌ها بیان MHC‏ کلاس آرا روی سلول‌های آلوده کاهش دهد و 


بروز لیگاندهای فعال‌سازی دیگری را افزایش دهد. پذیرنده مهاری سلول ۱۷ درگیر نمی‌شود و پذيرندة فعال‌سازی بدون هیچ مانعی باعث شروع 
پاسخ‌های NK Jobe‏ مانند کشتن سلول‌های هدف و ترشح سایتوکاین می‌شود. به علاوه» سلول‌های آلوده یا سرطانی ممکن است مقادیر افزایش یافته‌ای 


از لیگاندهای فال‌سازی‌برا glo‏ نمایند که فسفوتلانسیون هیروزین‌هاق ud aca‏ را coed‏ توانه خوسط فستاخاهای,مرقبا با پذیرنده‌های مهاری بردافعه 


شود القاء می‌نماید و نهایتاً باعث کشته‌شدن سلول‌های استرس دیده می‌شود (نشان داده نشده است). جزئیات ساختاری و لیگاندهای پذیرنده‌های 


ceil‏ و ال سااف سول NR‏ در کل FV‏ فان wale,‏ فد اسع: 


شده از آرایش پذیرنده‌های مهاری و فعال کننده که روی 
سلول‌های NK‏ بارز می‌شوند و با لیگاندهای روی ple‏ 
سلول‌ها واکنش می‌دهند. تعیین می‌شود. بکارگیری 
پذیرنده‌های فعال کننده» فعالیت کشندگی سلول‌های NK‏ را 
تحریک کرده و منجر به تخریب سلول‌های آلوده یا استرس 
دیده می‌شود. در «lie‏ بکار گرفتن پذیرنده‌های مهاری 
فعالیت NK‏ را متوقف کرده و مانع تخریب سلول‌های سالم 
می‌شود. به دلیل ماهیت اتفاقی بیان آنهاء تنوع زیادی در 
آرایش پذیرنده‌های مهاری و فعال کننده که سلول‌های NK‏ 
مختلف در یک فرد بیان می‌کنند. وجود دارد. نتیجه این خواهد 
بود که سلول‌های NK‏ یک فرد می‌توانند به سلول‌های آلوده 
نا الواج مخاف میک csp‏ بانتخ elias‏ 

glint gl‏ قمال تسده yy‏ سلول‌های 198 یاک 
گروه هتروژن از لیگاندها را شناسایی می‌کنند. برخی از 
این لیگاندها ممکن است روی سلول‌های طبیعی و 


op pl‏ عمدتاً روی سلول‌های استرس دیده. عفونی 
شده با میکروب‌ها يا نلوپلاستیک بارز شوند (شکل 
۴-۱). بسیاری از پذیرنده‌های فعال کننده سلول NK‏ 
Killer cell immunoglobulin (Ig)- like receptors‏ 
(KIRS)‏ نامیده می‌شوند. چون این پذیرنده‌ها دارای یک 
دومین ساختاری a‏ نام تاخوردگی (Ig fold) Ig‏ هستند که 
بدا در مولکول‌های آنتی‌بادی (همچنین شناخته شده به 
عنوان ع1) شناسایی شد و در فصل ۵ شرح داده می‌شود. همه 
پرو تئین‌های با تاخوردگی‌های dg‏ اعضایی از ابرخانواده 
ایمونوگلولین‌ها هستند. گروه مهم دوم پذیرنده‌های فعال 
کننده NK‏ مشابه خانواده لکتین‌های نوع -) هستند که 
پرو تئین‌هایی با ویژگی اتصال به کربوهیدرات مشابه با 
ها هستند. که پیش تر در cpl‏ فصل شرح داده شد. 
اکرچه این پذیرنده‌های 206 به کربوهیدرات‌ها متصل 
نمی‌شوند. یکی از پذیرنده‌های شبه‌لکتین فعال‌سازی سلول 
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شکل ۴-۱۱. ساختار و لیگاندهای پذیرنده‌های فعال‌سازی و مهارکنندهٌ سلول‌های NK‏ پذیرنده‌های فعال‌سازی و 
مهاری مختلف سلول‌های jI NK‏ اجزاء انتقال ply‏ مختلفی استفاده کرده و لیگاندهای متفاوتی را شناسایی می‌کنند. 137-116 عضوی از خانواده BT‏ است 
که عمدتاً برروی سلول‌های توموری بارز می‌شود. 

BAT3, HLA-B-associated transcript 3; HLA, human leukocyte antigen; ITAM, immunoreceptor tyrosine-based activation motif; 
HSPG, heparan sulfate proteoglycan; ITIM, immunoreceptor tyrosine-based inhibition motif; KIR, killer cell immunoglobulin 
(Ig)-like receptors, MHC, major histocompatibility complex; MIC, MHC class I polypeptide-related sequence; NCR, natural 


cytotoxicity receptor; ULBP, UL-16 binding protein. 


۱۳۶ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
NK‏ که به خوبی مطالعه شده NKG2D‏ می‌باشد که به 
پرو تئین‌های شبه ۱۷1۲16 کلاس 1 از جمله MHC) MIC-A‏ 
(class 1-۳6121640 gene A‏ و gMIC-B‏ پرو تئین‌های خانواده 
ULBP‏ متصل می‌شود. بروز تمام اين لیگاندهای NKG2D‏ 
با استرس سلولی افزایش bee‏ بنابراین آنها روی 
سلول‌های آلوده ویروسی و سلول‌های توموری و نه سلول‌های 
نرمال یافت می‌شوند. پذیرنده NKG2D‏ با یک زیرواحد 
انتقال دهنده سیگنال به نام 10 2۸۳ که عملکردهای مربوط 
a‏ سیگنالینگ دارد و فعالیت سیتوتوکسیک NK‏ علیه 
سلول‌های هدف را افزایش می‌دهد. همراه می‌شود. 

پذيرندة فعال‌سازی مهم دیگر روی سلول‌های NK‏ 
CD16 (FeyRIIIA)‏ می‌باشد که یک پذیرنده با میل 
پیوندی پایین cle‏ آنتی‌بادی‌های IgG‏ می‌باشد. 
مولکول‌های آنتی‌بادی دارای انتهاهای بسیار متفیر متصل 
شونده به آنتی‌ژن و در انتههای مقابل دارای ساختار غیرمتغیر 
به نام ناحیه Fe‏ می‌باشند که با ple‏ مولکول‌های متنوع در 
سیستم ایمنی وا کنش می‌دهد. ما ساختار آنتی‌بادی‌ها را با 
جزئیات در فصل ۵ شرح خواهیم داد اما در اینجا همین اندازه 
کافی است که بدانیم CD16‏ به نواحی Fe‏ انواع خاصی از 
آنتی‌بادی‌ها با نام 1201 و 1203 متصل می‌شود. CD16‏ با 
یکی از دو پروتئین سیگنالرسان متفاوت FeeRIy)‏ یا 6( 
همراه می‌شود. در یک عفونت» سیستم ایمنی آداپتیو 
آنتی‌بادی‌های IgG]‏ و 1203 تولید می‌نماید که به طور 
اختصاصی به آنتی‌ژن‌های میکروبی بارز شده بر سطح 
سلول‌های آلوده متصل می‌شود و 1216 روی سلول‌های NK‏ 
می‌تواند به قسمت‌های Fe‏ این آنتی‌بادی‌ها متصل شود. در 
CD16 aru‏ سیگنال‌های فعال کننده از طریق شرکای 
سیگنالرسان همراه تولید می‌نماید و سلول‌های NK‏ 
سلول‌های آلوده را که با مولکول‌های آنتی‌بادی پوشیده 
شده‌اند از Cre‏ می‌برد. این رونده سایتوتوکسیسیتی با واسطه 
سلول وابسته به آنتی‌بادی (ADCC)‏ نامیده می‌شود که یک 
عملکرد اجرایی ایمنی آداپتیو می‌باشد و در فصل ۱۳ در زمان 
اشاره به ایمنی هومورال مورد بحث قرار خواهد گرفت. 

پذیرنده‌های مهاری سلول‌های NK‏ مولکول‌های 
6 کلاس آرا شناسایی می‌کنن که پروتئین‌های سطح 
سلولی هستند و به صورت طبیعی روی تمام سلول‌های 
سالم بدن بیان می‌شوند (شکل ۴-۱۱). نقش اصلی 


مولکول‌های MHC‏ کلاس 1 جدا از نقش آنها در تنظیم فعال 
شدن سلول‌های NK‏ عرضه پپتیدهای مشتق شده از 
پروتئین‌های سیتوزولی مانند پرو تئین‌های میکروبی روی 
سطح سلول جهت شناسایی توسط لنفوسیت‌های ۲ "018 
شناسایی آنتی‌ژن توسط سلول ۲ در فصل ۶ توضیح خواهیم 
داد. اکنون مهم است بدانیم که سلول‌های INK‏ انواع اساسا 
مولکول‌های MHC‏ کسالاس I‏ استفاده هی شاه این 
سلول‌های نرمال ملکول‌های ۷1۲16 را بارز می‌کنند و 
بسیاری از ویروس‌ها و عوامل دیگر استرس سلولی منجر به 
کاهش بیان سطحی ۷1۳16[ می‌گردند. بنابراین» سلول‌های 
نرمال بودن و سلامت خودی تفسیر می‌کنند و عدم وجود آزها 
نشان‌دهنده عفونت ۳ آسیب استت. در نتیحه. سلول‌های NK‏ 
توسط سلول‌های سالم مهار خواهند شد اما سیگنال‌های 
مهاری ly‏ از سلول‌های آلوده ۳ استرس دیده دریافت نخواهند 
کرد. dy‏ صورت همزمان احتمال دارد سلول‌های NK‏ 
سیگنال‌های فعال کننده را از همان سلول آلوده L‏ آسیب دیده 
از طریق پذیرنده‌های فعال‌سازی دریافت نمایند. نتیجه 
«oles‏ فعال‌شدن سلول‌های NK‏ جهت ترشح سایتوکاین‌ها 
و کشتن سلول آلوده با استرس دیده Seal‏ این توانایی 
سلول‌های NK‏ برای فعال شدن توسط سلول‌های میزبان 
فاقد ۷1۳76 کلاس J‏ شناسایی missing self‏ نامیده می‌شود. 

بزرگترین گروه پذیرنده‌های مهاری NK‏ به همان 
خانواده KIR‏ تعلق دارند که شامل پذ برنده‌های فعال کننده 
پذیرنده‌های مهاری شبه‌لکتین هستند از جمله هترودایمر 
CD94/KNG2A‏ که یک مولکول MHC‏ کلاس ] به نام 
HLA-E‏ پپتیدهای مشتق شده از سایر مولکول‌های MHC‏ 
پذیرنده نظارتی برای چندین نوع مختلف از مولکول‌های 


sleet, i‏ فعال‌سازی و مهاری ۸۷۸ دارای 
هستند که در وقایع سیگنال ده یکه به ترتیب کشتن سلول 
مدف و ترشح سایتوکاین را افزایش داده با مهار 
می‌کنند. دخالت دارند (شکل gi"‏ ۴-۱ ,\ ببینید). 
پذیرنده‌های فعال‌سازی» مو تیف‌های فعال‌سازی با ساختار 
تیروزین در پدذیرنده‌های ایمنی [immunoreceptor‏ 
tyrosine-based activation motifs (ITAMs)]‏ دارند که 
دارای بنیان‌های تیروزین هستند و پس از اتصال لیگاند به 
پذیرنده‌ها توسط کینازهای سیتوپلاسمی فسفریله می‌شوند. 
سایر پرو تئین کینازها به سمت ITAM‏ تغییر یافته جمع شده 
و فعال می‌شوند. و این کینازها با فسفریله کردن پرو تئین‌های 
دیگر سیگنالینگ را پیش می‌برند که سرانجام منجر به 
7 ها ه مچنین در دم‌های سیتوپلاسمی سایر 
پذیرنده‌های سیگنال‌دهی در سیستم ایمنی مانند 
کمپلکس‌های پذیرنده آنتی‌ژنی روی سلول‌های 13و 1 وجود 
دارند و ما ساختار و عملکردهای سیگنال‌دهی آنها را با 
جزئیات بیشتر در فصل ۷ Cow‏ خواهیم کرد. در برخی از این 
پذیرنده‌های فعال‌سازی» یک زنجیره پلی‌پپتیدی منفرد 
یابنده به لیگاند است: » ple‏ پذیرنده‌ها ها در 
زنجیره‌های پلی‌پیتیدی جداگانه مانند ۳۶7 (بدین نام 
نامگذاری شده زیرا اولین yb‏ به عنوان زنجیره پیام‌رسان 
Fee 6.5 pp‏ شناخته شد؛ فصل ۲۰ را ببینید)» ء (جزئی از 
انتقال pl.‏ به لیگاند متصل نمی‌شوند اما به صورت 
غیرکوالانت با زنجیره اتصال یابنده به لیگاند در ارتباط 
هستند (شکل ۴-۱۱ را ببینید). 

پذیرنده‌های مهاری سلول‌های NK‏ دارای موتیف‌های 
مهاری با ساختار تیروزین در پذیرنده‌های ایمنی 
[immunoreceptor tyrosine-based inhibition‏ 
motifs (ITIMs)]‏ هستند که مولکول‌هایی را به کار 
ی کنو گنه مسیرهای انتقال سیگنال پذیرنده‌های 
فعال‌سازی ر مسدود می‌کنند Sus)‏ | های -\-¥ 9 ۴-۱ ر 
ببینید). ]1 آها دارای واحدهای تیروزین هستند که هنگام 
اتصال لیگاند a‏ پذیرنده‌های مهاری فسفریله می‌شود. و 


فصل ۴ -ایمنی ذاتی ۱۳۷ 
سپسر به عنوان جایگاه‌های اتصال برای فراخوانی و 
فعال‌شدن تیروزین فسفا تازها عمل می‌کند که فسفات‌ها را از 
چندین پروتئین سیگنال,سان تولید شده توسط مسیرهای 
سیگنال‌دهی پایین دست پذیرنده‌های فعال کننده NK‏ 
پذیرنده‌های فعال کننده است. ]] آهابه جز در 
پذیرنده‌های مهاری NK‏ در دم‌های سیتوپلاسمی ple‏ 
پذیرنده‌ها نیز BL‏ می‌شوند و ساختار و اعمال سیگنال‌دهی 
آنها با جزئیات بیشتر در فصل ۷ بحث خواهد شد. 

ژن‌های KIR‏ > شکلی (polymorphic)‏ می‌باشند. به 
این معنی که چندین واریانت اللی از آنها در جمعیت انسانی 
وجود دارد. در نتیجه» یک شخص ممکن است پذیرنده‌های 
متناواقی. را قسیت. wy‏ قره دنگر بارز کتق. خالیا کنروه‌سایی از 
الل‌های KIR‏ با همدیگر از یکی از والدین به ارث می‌رسد. 
cy!‏ گروه‌های oo‏ همراه با هم. هاپلو تیپ‌های نامیده 
می‌شوند. دو gh le‏ تیپ اصلی gKIR‏ برخی انواع نادر تر وجود 
دارد. gh la‏ تیپ‌ها در تعداد پذیرنده‌هایی که AS‏ می‌کنند. 
متفاوت می‌باشند 9 برحی دارای پدیرنده‌های فعال‌سازی 
بیشتر یا کمتر در مقایسه با بقیه هستند. برخی هاپلو تیپ‌ها با 
اف زایش استعداد ببه برخی اختلالات از جمله سقط 
خودبه‌خودی و یک نوع التهاب چشم به نام uveitis‏ همراه 
می‌باشند. 
سلول‌های NK‏ را افزایش دهند. سایتوکاین‌های اصلی 
سیستم ایمنی ذاتی که عملکرد NK‏ را تحریک می‌نمایند 
1-2 11-15 11-18 و اینترفرون‌های نوع 1 می‌باشند aS)‏ 
۳۳ شرح داده خواهند شد). هر کدام از این سایتوکاین‌ها 
Colles‏ سیتو توکسیک سلول‌های NK‏ را افزایش می‌دهند و 
ترش IFN‏ توسط سلول‌های NK‏ )| مستقل از 
پذیرنده‌های فعال‌سازی تحریک می‌کنند. علاوه بر این, 
11-5 فاکتور رشد مهم sly‏ سلول‌های NK‏ می‌باشد. 


لنفوسیت‌های 8 و 1 با پذيرنده آنتی‌ژنی دارای 
تنوع محدود 

برخلاف سلول‌های سیستم ایمنی ذاتی که تاکنون در مورد 
آزها بحث کردیم» اغلب لنفوسیت‌های 3 و از سیستم ایمتی 
اداپتیو از پذیرنده‌های بسیار متنوع جهت شناسایی تنوع 


۱۳۸ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
بسیار زیادی از آنتی‌ژن‌های مختلف استفاده می‌کنند. به هر 
Je‏ جمعیت‌های کوچک خاصی از لنفوسیت‌ها پذیرنده‌های 
آنتی‌ژنی بارز می‌کنند که از لحاظ ساختاری مشابه 
پذیرنده‌های سلول‌های آ Bg‏ می‌باشند اما این پذیرنده‌ها 
تنوع بسیار کمی دارند. این زیررده‌های سلول ۲ و 9 
ساختارهای بارز شده توسط تعداد زیادی گونه‌های میکروبی 
متفاوت يا رایج که بدن با آن برخورد دارد را شناسایی 
می‌نمایند. زیررده‌های سلول T‏ با تنوع محدود پذيرنده 
آنتی‌ژنی شامل سلول‌های T‏ کشنده طبیعی نامتفیر 
(iNKT)‏ سلول‌های Tyd‏ سلول‌های T‏ نامتغیر مرتبط به 
مخاط (MAIT)‏ و سلول‌های T‏ داخل اپی‌تلیال دارای 
aS) 20 cla TCR‏ پیشتر اشاره شد) می‌باشند. زیررده‌های 
سلول 13 که آنتی‌بادی‌هایی با مجموعه محدودی از ویژگی‌ها 
را تولید می‌نمایند شامل سلول‌های 13-1 و سلول‌های 13 ناحیه 
ae Swath ltl‏ این ساول هلت 7و ظ آعمال 
مشایهی با سلول‌های متناظرشان که دارای تنوع کلونال 
بیشتری هستند. انجام می‌دهند. امابه علت ماهیت 
ویژگی‌های آنهاء در دستة خاصی از لنفوسیت‌ها قرار می‌گیرند 
که بسیار شبیه سلول‌های ایمنی داتی در مقایسه با سلول‌های 
ایمنی آداپتیو می‌باشند. این زیررده‌های خاص سلول ۲و 13 به 
تر تیب در فصول ۱۰ و ۱۲ شرح orld‏ خواهند شد. 


ماست سل‌ها 

ماست‌سل‌ها سلول‌های نگهبانی هستند که در پوست و 
اپی‌تلیوم ble‏ و بافت‌های همبندی حضور دارند و به 
سرعت سایتوکاین‌های پیش‌التهابی و واسطه‌های لیپیدی 
در پاسخ به عفونت‌ها یا le‏ محرک‌ها ترشح می‌نمایند. 
ماست‌سل‌ها را در فصل ۲ معرفی کردیم. این مطلب را 
یادآوری می‌کنيم که این سلول‌ها دارای گرانول‌های 
سیتوپلاسمی فراوانی حاوی واسطه‌های التهابی متنوع 
می‌باشند که در زمان فعال‌شدن این سلول‌ها توسط 
فرآورده‌های میکروبی یا مکانیسم وابسته به آنتی‌بادی 
خاصی» آزاد می‌شوند. محتویات گرانولی شامل آمین‌های 
وازواکتیو (مانند هیستامین) می‌باشد که باعث گشادی عروق و 
افزايش نفوذپذیری آن می‌شود؛ همچنین این گرانول‌ها دارای 
آنزیم‌های پرو تئولیتیک هستند که می‌توانند باکتری‌ها را از 
بین ببرند یا سموم میکروبی را غیرفعال نمایند. ماست‌سل‌ها 


هممچنین واسطه‌های لیپیدی (مانند لکوترین‌ها, 
پروستا گلاندین‌ها) و سایتوکاین‌ها (مانند (TNF‏ را سنتز و 
ترشح می‌نمایند. به دلیل اینکه ماست‌سل‌ها معمولاً مجاور 
عروق خونی قرار دارند (شکل ۲-۱ 13 را مشاهده نمائید) 
محتویات گرانولی آزاد شده آنها به سرعت تغییراتی را در 
عروق خونی القاء می‌نمایند که سبب ایجاد التهاب حاد 
می‌شوند. ماست‌سل‌ها TLR‏ ها را بارز می‌کنند و لیگاندهای 
TLR‏ می‌توانند دگرانوله‌شدن ماست‌سل را القاء نمایند. 
موش‌های فاقد ماست‌سل در کنترل عفونت‌های با کتریایی, 
احتمالاً به دلیل نقص در پاسخ‌های ایمنی ذاتی» دچار اشکال 
می‌باشند. فرآورده‌های ماست‌سل همچنین دفاع dele‏ کرم‌ها 
را ایجاد می‌کنند و مسئول علائم بیماری‌های الرژیک هستند. 
نقش ماست‌سل‌ها را در رابطه با بیماری‌های الرژیک با 
جزئیات بیشتر در فصل ۲۰ شرح خواهیم داد. 


مولکول‌های اجرایی محلول ایمنی داتی 
چندین نوع مولکول مختلف که میکروب‌ها را شناسایی 
می‌کنند و پاسخ‌های دذاتی را ایجاد می‌نمایند» در شکل 
محلول در خون و مایعات خارج سلولی حضور دارند. این 
مولکول‌ها دفاع اولیه ade‏ پاتوژن‌هایی را که در برخی 
قسمت‌های > B‏ سلولی خود. خارج سلول‌های میزبان 
هستند» فراهم می‌کنند. مولکول‌های اجرائی محلول در دو 

مسیر اصلی فعالیت می‌کنند: 

6 از طریق اتصال به میکروب‌هاء dy‏ عنوان اپسونین‌ها 
عمل می‌نمایند و توانایی ماکروفاژهاء نوتروفیل‌ها ر 
جهت فاگوسیتوز میکروب‌ها افزایش می‌دهند. افزایش 
فاگوسیتوز به این دلیل است که سلول‌های فا گوسیتیک 
پذیرنده‌های غشائی ویژه‌ای she‏ اپسونین‌ها بارز 
می‌نمایند و این ot ply‏ می‌توانند به طور موّثری به 
درون بردن کمپلکس آپسونین و میکروب‌های متصل 
شده و تخریب بعدی میکروب‌های بلعیده شده را 
میانجی‌گری کنند. 

6 واسظه‌های محلول ایمنی ذاتی پس از اتصال به 
میکروب‌ها پاسخ‌های التهابی را افزایش می‌دهند که 
باعث آوردن فاگوسیت‌های بیشتری به جایگاه‌های 
عفونت می‌شوند. آنها ممکن است به طور مستقیم نیز 


باعث کشتن میکروب‌ها شوند. 
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شکل ۳-۱۲. مسیرهای فعال شدن کمپلمان. سیستم کمپلمان از سه مسیر مختلف فعال می‌شود که dam‏ آنها منجر به تولید C3a‏ می‌شوند 
که التهاب و 230 را تحریک می‌کند (مراحل اولیه). C3‏ مراحل انتهایی فعال‌شدن کمپلمان را آغاز می‌کند و باعث تولید پپتیدهایی می‌شود که التهاب را 


تحریک می‌کنند (052) و نیز سبب پلی‌مر یزه‌شدن 9می‌شود که کمپلکس حمله به slic‏ را به و جود می‌آورد (مراحل نهایی ([Late]‏ فعال‌شدنء اعمال و 


تنظیم سیستم کمپلمان با جزئیات بیشتر در فصل ۱۳ شرح داده می‌شوند. 


مولکول‌های اجرائی محلول گاهی اوقات شاخه هومورال 
آداپتیو با واسطه آنتی‌بادی‌ها می‌باشد. اجزای اصلی سیستم 
ایمنی ذاتی هومورال. سیستم کمپلمان. کلکتین‌ها, 
پنترا کسین‌ها و فیکولین‌ها هستند که Dae‏ شرح داده خواهند 


a 


سد. 


سیستم کمپلمان 

سیستم کمپلمان متشکل از چندین پرونئین پلاسمایی 
است که با یکدیگر همکاری می‌نمایند تا باعث 
اپسونیزه‌شدن میکروب‌ها: القای فراخوانی فاگوسیت‌ها 
به جایگاه عفونت و در برخی موارد کشتن مستقیم 
میکروب‌ها شوند (شکل ۴-۱۲). فعال‌شدن کمپلمان شامل 
آبشارهای پرو تئولیتیک می‌باشد که در آنها یک پروتئین 


غیرفعال به نام زیموژن دچار تغییر می‌شود تا به یک پرو تئاز 
فعال تبدیل شود که این پرو تثازه پروتئین بعدی کمپلمان در 
آبشار را می‌شکند و در نتیجه فعالیت پرو تئولیتیک آن را القاء 
می‌نماید. آیشارهای آنزیماتیک باعث افزایش وسیع مقدار 
فرآورده‌های پروتئولیتیک تولید شده در هر مرحله می‌شود. 
این فرآورده‌ها اعمال اجرایی سیستم کمپلمان را انجام 
می‌دهند. 

اولین مرحله در فعال‌شدن سیست مکمپلمان شناسایی 
مولکول‌های مسوجود روی Cpe‏ میکروبی و نه 
سلول‌های میزبان است. که به سه روش رخ می‌دهد و هر 
plas‏ یک مسیر مجزا از فعال‌شدن کمپلمان می‌باشد. 


۰ مسیری که ابتدا کشف شده Cow!‏ و به همین دلیل مسیر 
کلاسیک نامیده می‌شود. از یک پرو تئین پلاسمایی به 


۱۳۰ 
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ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


نام Clq‏ جهت شناسایی آنتی‌بادی‌های متصل به سطح 
میکروب یا ple‏ ساختارها استفاده می‌نماید. زمانی که 
0 به قسمت Fo‏ آنتی‌بادی‌ها متصل pudyd‏ 
Cp pw‏ پروتئاز همراه به نام‌های 017و 015 فعال 
می‌شوند و یک آبشار پروتئولیتیک با دخالت pols‏ 
gy‏ تئین‌های کمپلمان را آغاز می‌نمایند. مسیر کلاسیک 
یکی از مکانیسم‌های اجرایی اصلی بازوی هومورال 
پاسخ‌های ایمنی آداپتیو می‌باشد (فصل ۱۳ را مشاهده 
نمایید). پرو تئین‌های محلول سیستم ایمنی ذاتی به نام 
پنترا کسین‌ها که Jax‏ شرح داده می‌شوند. می توانند به 
Clq‏ متصل شوند و مسیر کلاسیک را آغاز نمایند. 
مسیر آلترناتیو بعداً کشف شد ولی از نظر فیلوژنی 
قدیمی تر از مسیر کلاسیک می‌باشد؛ این مسیر زمانی که 
یک پروتئین کمپلمان ay‏ نام 03 به طور مستقیم 
ساختارهای سطحی میکروبی خاصی همچون LPS‏ 
aby SLs‏ با بای ف ده شعال س 3p,‏ کت 
همچنین به صورت Sh‏ در خون و مایعات TE‏ عروقی 
به مقدار اندک فعال می‌شود و به سطوح سلولی متصل 
می‌گردد. اما سپس توسط مولکول‌های تنظیمی حاضر بر 
روی سلول‌های پستانداران مهار می‌شود. به دلیل این که 
A lara Sec‏ این پر cel ptt‏ تتظیمی eB, pon‏ 
فعال‌شدن خودبه خودی می تواند بر روی سطوح میکروبی 
Ce gi‏ شود. بنابراین این مسیر می‌تواند سلول خودی 
طبیعی را از میکروب‌های بیگانه براساس حضور یا غیاب 
پرو تئین‌های تنظیمی افتراق دهد. 

مسر لکتین توسط یک پروتئین پلاسمایی به نام 
لکتین متصل شونده به مانوز mannose- MBL)‏ 
(binding lectin‏ آغاز می‌شود؛ MBL‏ واحدهای مانوز 
انتهایی بر روی گلیکوپرو تئین‌ها و گلیکولیپیدهای 
میکروبی را مشابه bpd‏ مانوز روی غشاء‌های 
فاگوسیتی که پیشتر شرح داده شد. شناسایی می‌نمایند. 
MBL‏ عضوی از خانواده کلکتین Lies)‏ شرح داده می‌شود) 
است که دارای یک ساختار هگزامری مشابه جزء Clq‏ 
سیستم کمپلمان می‌باشد. پس از اتصال MBL‏ به 
میکروب‌ها, دو زی موژن به نام‌های MASPI‏ 
mannan-binding _ lectin-‏ 


associated serine) 


mannose- associatd serine protease با‎ protease 


1 و MASP2‏ با اعمال مشابه Clr‏ و Cls‏ با MBL‏ 
همراه می‌شوند و مراحل پرو تئولیتیک پائین دست مشابه 
با مسیر کلاسیک را فعال می‌نمایند. 


شناسایی میکروب‌ها توسط هر یک از سه مسحر 
کمپلمان باعث فراخوانی و تجمع پی در پی پروتئین‌های 
کمپلمان به‌کمپلکس‌های پروتناز می‌شود (شکل DTW‏ 
نگاه کنید). یکی از این کمپلکس‌ها مبدل C3‏ 
(C3 convertase)‏ نامیده می‌شود که پروتئین مرکزی 
سیستم کمپلمان» C3‏ را می‌شکند و 2 و C3b‏ تولید 
می‌کند. قطعة بزرگتن C3b‏ به طور کووالان به سطح 
میکروبی» مکانی که مسیر کمپلمان فعال شده است. متصل 
می‌شود. فعالیت آنزیما تیک پی در پی پرو تئین‌های کمپلمان 
یک عملکرد تقویتی شگرف را فراهم می‌کند که میلیون‌ها 
ملکول 030 می‌توانند در عرض ۲ تا ۳ دقیقه بر روی سطح 
یک میکروب قرار بگیرند! 03 به عنوان یک اپسونین عمل 
می‌کند تا فاگوسیتوز میکروب‌ها را تحریک نماید. قطعه 
کوچکتر, C3a‏ آزاد می‌شود و التهاب را از طریق عمل‌کردن به 
عنوان یک Bale‏ جاذب برای نو تروفیل‌هاء القای دگرانوله‌شدن 
ماست‌سل, و افزایش مستقیم نفوذ پذیری عروقی را تحریک 
می‌کند به طوری که پرو تئین‌های پلاسمایی و مایعات به 
cow‏ جایگاه‌های عفونت نشت lay‏ می‌کنند. C3b‏ به ple‏ 
پروتئین‌های کمپلمان متصل می‌شود تا یک پرو jl‏ به نام 
مبدل (CS convertase) CS‏ را تشکیل دهد که 5 را 
می‌شکند و یک پپتید ترشحی (52)) و یک قطعه بزرگتر 
(C5b)‏ را که متصل به غشاهء‌های سلولی میکروبی باقی 
می‌ماند. تولید کند. 752 اثرات پیش‌التهابی مشابه با C3a‏ 
اعمال می‌کند و قدرتمندتر است. CSb‏ تشکیل یک 
کمپلکس متشکل از پرو تئین‌های کمپلمان C7 C6‏ 8) و 
C9‏ را آغاز می‌کند که درون یک سوراخ غشایی تجمع 
می‌یابند که کمپلکس حمله به غشاء (MAC; membrane‏ 
attack complex)‏ نامیده می‌شود و باعث لیز Le Jobe‏ در 
محلی می‌شوند که کمپلمان فعال شده است. 

سیستم کمپلمان, فعال شده از طریق مسیرهای آلترنا تیو 
و لکتین» یک جزء ضروری از ایمنی ذاتی است و بیمارانی با 
نقایصی در C3‏ به شدت نسبت به عفونت‌های با کتریایی عود 
کننده و اغلب کشنده حساس می‌شوند. نقایص ژنتیکی در 


۱ و ۲۲۲۲۳۲۲۲۲۷۲۲۲۲ ۲۲۲۲۲۲۲۲۲۲۹۲۲۲۲۲ تس بر ار پآ اه 


تشکیل MAC‏ (فرآورده نهایی مسیر کلاسیک) باعث 
افزايش حساسیت به تنها تعداد محدودی از میکروب‌ها به 
خصوص باکتری نیسریا می‌گردد» این باکتری به علت دارا 
بودن دیوارة سلولی نازک به عمل لیز MAC‏ حساس می‌باشد. 
سیستم کمپلمان در آسیب سلولی و بافتی در بسیاری از 
بیماری‌های التهابی و خودایمن نیز شرکت دارد. سیستم 
کمپلمان با جزئیات بیشتر در فصل ۱۳ شرح داده خواهد شد. 


پنتراکسین‌ها 
پرو تئین‌های پلاسمایی مختلفی که ساختارهای میکروبی را 
خانواده پنتراکسین (pentraxin)‏ هستند که از نظر فیلوژنی» 
یک گروه قدیمی از پروتئین‌های پنتامریک مشابه از نظر 
ساختاری می‌باشند. اعضاء بارز این خانواده شامل 
پنترا کسین‌های کو تاه» پرو تئین واکنشگر [C-reactive C~‏ 
(CRP)]‏ 2۳۵168 و سرم آمیلوئید (serum amyloid P P‏ 
پروتئین CRP‏ و SAP‏ به چندین گونه مختلف باکتری‌ها و 
lage‏ متصل ao,‏ شوتد. لیگاندهای سولکین lds‏ 
شونده توسط SAP yCRP‏ به ترتیب شامل فسفوریل کولین 
و فسفاتیدیل اتانول آمین می‌باشند که روی غشاءهای 
با کتریایی حضور دارند و در سلول‌های آپوپتو تیک در معرض 
قرار می‌گيرند. SAP CRP‏ و ۳1763 همگی کمپلمان را از 
طریق افسال به وتان fol‏ سب lll coi fled Meal‏ ناه 
غلظت پلاسمایی CRE‏ در افراد سالمء بسیار پایین است 
اما می‌تواند تا ۱۰۰۰ برابر در طی عفونت‌ها و در پاسخ به pile‏ 
محرک‌های التهابی افزایش eb‏ میزان افزایش یافته CRP‏ 
نتیجه افزايش سنتز آنها توسط کبد می‌باشد که به وسیله 
سایتوکاین‌های 11-6 1-1 و TNF‏ تولید شده توسط 
فا گوسیت‌ها و laDC‏ به عنوان بخشی از پاسخ ایمنی داتی به 
عفونت‌ها Ly‏ آسیب Lill‏ می‌گردد. سنتز کبدی و سطوح 
پلاسمایی بسیاری از سایر پرو تئین‌ها نظیر SAP‏ و دیگر 
پرو تئین‌ها که به پنترا کسین‌ها مر تبط نیستند نیز در پاسخ به 
پلاسمایی را پسروتئین‌های فاز - حاد (acute-phase‏ 
proteins)‏ می‌نامند چون در خون در طی وا کنش‌های التهابی 
حاد افزایش می‌یابند و فزایش تولیدآنه بخشی از پاسخ فاز 


۱۳۱ lt یم‎ haa 
حاد به عفونت و محرک‌های دیگر می‌باشد.‎ 

3 توسط انواع سلولی متعددی از جمله سلول‌های 
دندریتیک» ما کروفاژها و سلول‌های gil‏ تلیال در پاسخ به 
لیگاندهای TLR‏ و سایتوکاین‌های التهابی همچون TNF‏ 
تولید می‌شود. و ممکن است به عنوان یک واکنشگر فاز حاد 
در نظر گرفته شود. ۳۲263 همچنین در گرانول‌های نو تروفیل 
ذخیره می‌شود و در زمان مرگ نوتروفیل‌ها آزاد می‌شود. 
3 مولکول‌های مختلف روی قارچ‌هاء با کتری‌های 
خاص, ویروس‌ها و همچنین سلول‌های آپوپتوتیک را 
ناب یاه و مسر کللاسیک کملمان را Sed‏ سیگ 
مطالعات موش‌های حذف ژن شده نشان داد که PTX3‏ 
باعث حفاظت در برابر بعضی میکروب‌ها نظیر قارج 


آسپرژیلوس ف ومیگاتوس (Aspergillus fumigatus)‏ و 


ویروس آنفلوانزا می‌گردد. 


کلکتین‌ها و فیکولین‌ها 
کلکتین‌ها (collectins)‏ یک خانواده از پرو تئین‌های تریمری 
یا هگزامری هستند که هر زیرواحد حاوی یک دم شبه - 
ژن است که از طریق یک ناحیه گردنی به سر لکتین 
وابسته به کلسیم (C-type)‏ متصل می‌شود. سه عضو از این 
خانواده به عنوان مولکول‌های اجرائی محلول در سیستم 
ایمنی داتی عمل می‌کنند؛ این سه مورد شامل MBL‏ و 
پرو تئین‌های سورفا کتانت ریوی 5۳-۸ و SP-D‏ می‌باشند. 
لکتین متصل شونده به مانوز (MBL)‏ که یک پذیرنده 
محلول شناساگر الگو می‌باشد و به کربوهیدرات‌های حاوی 
مانوز و فوکوز انتهایی متصل می‌شود؛ قبلاً در رابطه با مسیر 
لکتین فعال‌شدن کمپلمان شرح داده شد (شکل ۴-۱۳). 
MBL‏ می‌تواند به عنوان یک اپسونین از طریق اتصال به 
میکروب‌ها و افزایش فاگوسیتوز آنها عمل نماید. یادآوری 
می‌کنیم که اپسونین‌ها به طور همزمان به میکروب‌ها و یک 
OU py‏ سطحی روی غشاء‌های فا گوسیتی متصل می‌شوند؛ 
در مورد byt, MBL‏ سطحی. Clq dU py‏ نامیده 
می‌شود زیر می‌تواند به Clq‏ نیز متصل شود. این پذیرنده به 
درون کشیدن میکروب‌های اپسونیزه شده توسط MBL‏ را 
میانجی‌گری می‌کند. ژن کدکننده MBL‏ پلی‌مورفیک است و 
آلل‌های ویژه‌ای از آن با تشکیل gene yal Sm‏ و مقدار خونی 
کاهش يافته» همراه هستند. میزان پایین MBL‏ منجر به 


روز ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


Ficolin 


MASP1 
MASP2 


N-acetylglucosamine 


افزایش حساسیت به طیفی از عفونت‌ها به ویژه در افرادی که 
ple‏ نقص‌های ایمنی را دارنده می‌گردد. 

سورفاکتانت پرو تئین 9(SP-A) A‏ سورفا کتانت پروتئین 
(SP-D) D‏ کلکتین‌هایی هستند که خصوصیات چربی‌دوست 
(لیپوفیلیک) مشترک با ples‏ سورفا کتانت‌ها دارند. 
سورفا کتانت‌ها در cla Jp Soll‏ ریه یافت می‌شوند و 
همچنین به عنوان واسطه‌های پاسخ‌های ایمنی داتی در ریه 
می‌باشند.آنهابه انواعی از میکروارگانیسم‌ها متصل می‌شوند 
و به عنوان اپسونین عمل می‌کنند و بلع آنها را توسط 
ما کروفاژهای آلوئولی» تسهیل می‌نمایند. ٩۳-۸‏ و SP-D‏ 
می‌توانند مستقیماً رشد باکتری را مهار کنند و نیز ما کروفاژها 
طیفی از عفونت‌های ریوی نقص دارند. 


Mannose- 
binding 
lectin 


Mannose 
surface on microbe on bacterial cell wall 
antigen surface 
می‌توانند فعال شدن کمپلمان را در‎ Solgar pol Sm سه پروتئین‎ cpl شکل ۰۴-۱۳ 1» لکتین متصل شونده به مانوز و فیکولین.‎ 
انتهای ساقه‌های شبه کلاژن در پرو تئین‌های 19 و‎ PC پی اتصال به لیگاندهایشان بر روی سطوح سلولی آغاز نمایند. سرهای کروی شبه لکتین نوع‎ 
یا مانوز برروی سطح میکروب‌ها متصل می‌شود. سرهای کروی شبه فیبرینوژن برروی فیکولین‎ 18۷1 Fe لکتین متصل شونده به مانوز به ترتیب به نواحی‎ 
Cls gClr اتصال‌ها باعث تغییر شکل فضایی می‌شود که فعالیت سر ین پرو تثاز‎ ol بر روی سطح میکروب‌ها متصل می‌شود.‎ cual به ۷[ استیل گلوکز‎ 
همراه با لکتین متصل شونده به مانوز و فیکولین را فعال می‌نماید.‎ MASP2 5(mannose-associated serine protease 1( ۱۷۸۵۸۹۳1 L Clq همراه با‎ 


Clq 


MASP1 
MASP2 


ao = me wy کی‎ 
Wy ye ی‎ EEE 


Microbial IgM antibody 


فیکولین‌ها (Ficolins)‏ »9 تئین‌های پلاسمایی هستند 
که از نظر ساختاری مشابه کلکتین‌ها می‌باشند. فیکولین‌ها 
دارای یک دومین مشابه کلاژن هستند اما به جای دومین 
لکتین نوع C‏ یک دومین شناسایی‌کنندة کربوهیدرات از نوع 
فیبرینوژن (fibrinogen type)‏ دارند (شکل ۴-۱۳ را نگاه 
کنید). نشان داده شده است که فیکولین‌ها به انواع مختلف 
باکتری‌ها متصل شده آنها را اپسونیزه کرده و کمپلمان را از 
موی مقنايه سس WABI:‏ قمال سب ge,‏ لیگ اندهای 
فیکولین‌ها؛ سامل N‏ استیل گلوکزآمین و جزء اسید 
لیپو تیکوئیک دیواره سلولی با کتری‌های گرم مثبت می‌باشند. 

هم اکنون که ما در رابطه با خصوصیات عمومی و اجزای 
مختلف سیستم ایمنی ذاتی از جمله سلول‌هاء پذیرنده‌های 
سلولی شناساگر پاتوژن و مولکول‌های اجرایی محلول بحث 
کردیم. می‌توانیم چگونگی عملکرد این اجزای مختلف جهت 
محافظت در برابر پاتوژن‌ها را بررسی نماییم. سه مکانیسم 


اصلی که از طریق آنها سیستم ایمنی ذاتی در برابر عفونت‌ها 
محافظت ایجاد می‌نماید. شامل القای lal‏ القای دفاع 


ضدویروسی و تحریک ایمنی آداپتیو می‌باشد. 


awk‏ التهابی 
ol,‏ اصل یکه از طریق آن سیستم ایمنی ذاتی با عفونت‌ها 
و آسیب بافتی برخورد می‌نماید, تحریک التهاب حاد 
پلاسمایی و مایع مشتق از خون در جایگاه بافتی خارج 
عروقی در محل عفونت با آسیب می‌باشد (شکل 
۴ -۴). لکوسیت‌ها 9 پرو تئین‌های پلاسماء که برای دفاع 
داتی علیه میکروب‌ها ضروری هستند. در حالت طبیعی در 
خون گردش می‌نمایند و می‌بایست به جایگاه‌های خارج 
انجام می‌دهند. فراخوانده شوند تا میکروب‌ها را از بین ببرند و 
ترمیم آسیب بافتی را آغاز نمایند. پاسخ‌های التهابی حاد با 
آسیب دیده میزبان توسط سلول‌های نگهبان بافتی» Gane‏ 
ما کروفاژها؛ سلول‌های دندریتیک» و ماست‌سل‌ها آغاز 
می‌شوند. این سلول‌های نگهبان با ترشح واسطه‌هایی که بر 
روی عروق خونی کوچک Jor‏ می‌کنند پاسخ می‌دهند. به 
طوری که > GL‏ خون, انتقال پروتئین‌های پلاسمایی و 
مهاجرت لکوسیت‌ها را به بافت‌ها افزايش می‌دهد. توصیف 
جزئیات واسطه‌های متعدد و تظاهرات پاتولوژیک التهاب در 
کتب پاتولوژی CHL‏ می‌شوند. ما بحث خود را بر روی 
جنبه‌های خاصی از sig,‏ التهاب که دارای ار bls‏ وسیع با هر 
سایتوکاین‌های مهم در پاسخ‌های التهابی ایمنی ذاتی آغاز 


a 


می‌شود. 


سایتو کاین‌های پیش التهایی اصلی ایمنی ذانی 
یکی از اولین پاسخ‌های سیستم ایمنی ذاتی به عفونت و 
آسیب بافتی, ترشح سایتوکاین‌ها توسط سلول‌های بافتی 
است که برای پاسخ التهابی حاد ضروری می‌باشد. 
سایتوکاین‌های ایمنی ذاتی ویژگی‌ها و عملکردهای عمومی 
مهمی دارند (جدول ۴-۵). 


فصل ۴ -ایمنی ذاتی ۱۳۳ 

6 این سایتوکاین‌ها عمدتاً توسط ما کروفاژها و سلول‌های 
دندریتیک بافتی تولید می‌شوند. اگرچه انواع سلول‌های 
دیگر از جمله ماست‌سل‌هاء سلول‌های اندو تلیال و برخی 
سلول‌های اپی تلیال نیز می‌توانند آنها را تولید نمایند. 

6 بیشتر این سایتوکاین‌ها بر سلول‌های نزدیک به Lids‏ 
شود عمل می‌کننک [عملکود پاراکراپ نز در ys‏ 
عفونت‌های شدید» ممکن است مقدار کافی 
سایتوکاین‌ها تولید شده که pole‏ قابل توجهی از آن 
وارد گردش خون می‌شوند و در فواصل دور عمل می‌کنند 
(عملکرد اندوکراین). 

9 سایتوکاین‌های مختلف عملکردهای همپوشان مشابهی 
دارند یا از نظر عملکردی منحصر به فرد هستند. یک 
سایتوکاین ممکن است تولید سایتوکاین‌های دیگر را 
ریک کته salutes‏ آیشاوهایی را ليم می‌کند گنه 
واکنش را افزایش می‌دهند یا اینکه وا کنش‌های جدیدی 
iS, oe sll‏ 

© سایتوکاین‌های Sh col‏ چندین نقش به عهده دارند: 
از جمله kal‏ مهار همانندسازی ویروسیء افزایش 
پاسخ‌های سلول T‏ و محدود کردن پاسخ‌های ایمنی 
داتی. این عملکردها بعدا در این فصل بحث می‌شوند. 

6 بسیاری از سایتوکاین‌ها که توسط سلول‌های ایمنی ذاتی 
ترشح می‌شوند. مانند TNF‏ 11-17 5سا و 1۳۳7 به 
وسیلة لنفوسیت‌های T‏ نیز در پاسخ‌های ایمنی آداپتیو 
ترشح می‌شوند. 

6 سه عدد از مهم‌ترین سایتوکاین‌های التهابی سیستم 
ایمنی ذاتی aS) IL-1 TNF‏ قبلاً چندین yl‏ به آن اشاره 
28( و IL-6‏ می‌باقنند. سا خصوصیات اصلی cya‏ 
سایتوکاین‌ها را با تمرکز بیشتر روی TNF‏ و 11-1 قبل از 
توصیف نقش آنها در التهاب dle‏ شرح خواهیم داد. 


فاکتور نکروزدهنده تومور 

(Tumor necorsis factor) 

pl‏ میکروب‌های عفونی است. نام این سایتوکاین. 
برگرفته از شناسایی اولیه آن به عنوان یک ماده (فاکتور) 
سرمی بود که باعث نکروز تومورها می‌شد؛ هم‌اکنون مشخص 
شده است که این نکروز در نتیجه التهاب و ترومبوز عروق 
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شکل ۴-۴. پاسخ التهابی حاد. پاسخ‌های التهابی حاد زمانی آغاز می‌شوند که میکروب‌ها از سدهای اپی‌تلیال تجاوز کنندو یا هنگامی که 
بافت دچار آسیب شود (۱)» و سپس الگوهای مولکولی همراه پاتوژن (PAMP)‏ و الگوهای مولکولی همراه آسیب (DAMP)‏ سلول‌های نگهبان را ماتند 
ماکروفاژها؛ سلول‌های دندر تیک ماست‌سل‌ها فعال می‌کنند (۲)» تا سایتوکاین‌ها و واسطه‌های دیگر را ترشح کنند (۳). برخی از اين واسطه‌ها (ماتند 
هیستامین. پروستا گلندین‌ها) نفوذپذیری مویرگ‌ها را افزايش داده (۴) و منجر به ورود پروتئین‌های پلاسمایی (مانند پرو تئین‌های کمپلمان) به بافت‌ها 
می‌شوند (۵)» و سایرین (مانند اینترلوکین- ۱ فاکتور نکروز دهنده تومور [TNF]‏ باعث افزایش بروز ملکول‌های چسبان اندو تلیال و کموکاین‌ها می‌گردد 
که pus‏ به جابجایی لکوسیت‌ها از وریدچه‌های پس‌مویرگی به داخل بافت‌ها می‌شود oF)‏ که در آنجا لکوسیت‌ها میکروب‌ها را تخریب کرده, سلول‌های 


آسیب دیده را پاکسازی می‌کنند (۷)» و التهاب و ترمیم را افزایش می‌دهند. 


خونی تومور می‌باشد. TNF‏ همچنین -۲(۳ نامیده می‌شود و می‌تواند به یکی از اشکال پذيرندة TNF‏ متصل 
می‌شود تا از مولکول کاملاوابسته به آن یعنی ۳( که گرد شکل غشایی TNF‏ توسط یک متالوپروتئیناز همراه با 
لنفو توکسین نیز نامیده می‌شود. قابل تشخیص باشد. ۷۳( غشاء بریده و یک قطعه پلی‌پپتیدی آزاد می‌شود؛ سه عدد از 
bres‏ توسط ماکروفاژها و همچنین توسط انواع دیگر این زنجیره‌های پلی‌پپتیدی پلیمریزه می‌شوند تا پرو OS‏ 
سلول‌ها از جمله DC‏ و ماست‌سل‌ها تولید می‌شود. در 1(8 موجود در گردش را به شکل هرم مثلثی به وجود آورند 
ما کروفاژهاء TNF‏ به صورت یک پروتلین SLAs‏ غیر (شکل ۴-۱۵). جایگاه‌های اتصالی پذیرنده در dsl‏ هرم 
گلیکوز ab‏ نوع 11 ساخته شده و به صورت هموتریمر ظاهر قرار گرفته‌اند و امکان اتصال هم زمان سایتوکاین به سه 


IL-1 


کموکاین‌ها (جدول ۳۲-۲ 


را ببینید) 


اینترفرون‌های نوع 1 


(FNP 5 IFN-@) 


IL-10 


IL-6 


IL-15 
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فصل ۴ - ایمنی ذاتی ۱۳۵ 


WD‏ سلولهای اند تلیال: فعالکردن (التهاب. انعقاد) 
نوتروفیلها:فعال‌کردن 


کیلد Cele‏ پرو تئین‌های فاز حاد 


ماکروفاژه. سلولهای T‏ 


هموتریمر ۵۱0 


هیپوتالاموس: تب 

عضله, چربی: کاتابولیسم (SSIS)‏ 

بسیاری از انواع سلولها: آپوپتوزیس 

سلولهای اند تلیال: فعال‌کردن (التهاب. انعقاد) 
هیپوتالاموس: تب 

کبد: ساخت پرو GRAS‏ فاز حاد 

سلول‌های ۲: تمایز 7517 

لکوسیتها: کموتاکسی. فعال‌کردن؛ مهاجرت به درون 
باقتها 


ماکروفاژها, سلولهای اندو «SUH‏ 
تعدادی از سلولهای اپی‌تلیال 


شکل بالغ AVKD‏ 
پیش‌سازهای YYKD‏ 


ماکروفاژهاء سلولهای gail‏ تلیال» 
سلولهای ۲ فیبروبلاستهاء 

پلا کتها 
هترودایمری از زیرواحدهای | ماکروفاژهاه سلولهای دندریتیک 


سلولهای ۲: تمایز به 1۳1 
سلولهای NK‏ و سلولهای ۲: UFN-Y cole‏ افزایش 


فعالیت سایتوتوکسیک 
IFN-@ \O_Y\kD :IFN-@‏ ماکروفاژها» سلول‌های تمام سلولها: حالت ضد ویروسی» افزايش بروز MHC‏ 
6 ۲۰-۲۵۲۲ دندریتیک پلاسماسیتوئید کلاس I‏ 

IFNB‏ فیبروبلاستها سلولهای NK‏ فعال‌کردن 


ماکروفاژها؛ سلولهای 1 (به 
طور عمده سلول‌های T‏ 

تنظیمی) 
ماکروفاژهاء سلولهای gail‏ تلیال 
سلولهای T‏ 


همودایمر زیرواحدهای 
۳۴۴۵و \AKD‏ 


ماکروفاژهاء سلولهای دندریتیک: مهار بروز 11-12 
کمک محرک‌ها و مولکولهای 116 کلاس 
]1 

کید: ساخت پروتئینهای فاز حاد 

سلولهای B‏ تکثیر سلولهای توليدکنندة آنتی‌بادی 
سلول‌های 7: تمایز 11:17 

سلولهای INK‏ تکثیر 

سلولهای 1: تکثیر (سلولهای *18) خاطره) 


۱۳0 ماکوفاء‌هاء سایر سلولفا 


سلولهای 7: تکامل و حفظ سلول‌های 1 تولیدکننده 


IL-17 زیرواحد ۴۰۲۲ دندریتیک‎ 9 \AKD 

مشترک با 11-12 

هترودایمر از زیرواحدهای ]ماکروفاژها و سلول‌های سلولهای T‏ تمایز Th]‏ مهار سلول‌های 17« 
۵۵ و ۱۳ دندریتیک سلول‌های > سنتز IFNY‏ 


DC‏ دندریتیک سل؛ Shes MHC‏ سازگاری نسجی اصلی؛ (۳] اینترفرون؛ JIL‏ اینترلوکین؛ «TNF‏ قاکتور نکروز دهنده تومور (ضمیمه I‏ ۳ نیز 


مشاهده کنید.) 
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شکل ۴-۵. ساختار oi pb‏ ۳ به همراه TNF‏ اتصال یافته. ساختار ribbon‏ نمای بالایی (۸)و نمای کناری (B)‏ کمپلکس 
سه ملکول 7۱۷۴111 که با رنگ آبی نشان داده شده, با همدیگر به یک TNF‏ هموترایمر که با رنگ سبز نشان داده شده» متصل می‌گردد که هر مولکول 


پذیرنده با دو منومر مختلف TNF‏ در کمپلکس هموترایمر واکنش می‌دهد. تنها نواحی اتصالی یکی از سه مولکول TNFR2‏ به دو منومر TNF‏ در نمای 


کناری با بیضی‌های به رنگ نارنجی نشان داده شده است. 


مولکول پذیرنده را فراهم می‌کنند. TNF‏ عضوی از خانواده 
بزرگ پرو تئین‌های همولوگ به نام ابرخانواده TNF‏ می‌باشد. 
همگی آنها ویژگی تشکیل هموترایمرها را دارند (ضمیمه 11 
را مشاهده کنید). 

دو نوع پدیرنده مختلف TNF‏ به نام‌های نوع T‏ 
(TNFRD)‏ و نوع (TNFRID II‏ وجود دارند. میل پیوندی 
Gly TNF‏ پذیرنده‌های خود. به طور غیرمعمولی به عنوان 
یک سایتوکاین کم است. ay‏ طوری که Kd‏ آن برای اتصال به 
TNFRI‏ فقط در حدود ۱۱۰۳۹۷ و برای اتصال به 
TNFRII‏ تقریباً ۵۲۱۰۱۰14 می‌باشد. هر دو پذيرندهة 
TNF‏ بر سطح اغلب انواع سلول‌هاء یافت می‌شوند. 
پدیرنده‌های TNF‏ از اعضای خانوادة بزرگتری از پرو تئین‌ها 


a‏ نام ابرخانوادةٌ پذیرنده TNF‏ هستند که بسیاری از آنها در 
obey!‏ پاسخ‌های ایمنی و التهابی درگیر می‌باشند. این 
cleo pp‏ به شکل تریمر, در غشاء پلاسمایی وجود دارند. 
اتصال لیگاندها به تعدادی از اعضای خانوادهٌ پذیرنده TNF‏ 
نظیر 1۳۳11 TNFRII‏ و CD40‏ باعث فراخوانی 
پرو تئین‌هائی به نام فاکتورهای همراه با پذیرندة TNF‏ 
(TNF receptor-associated factors [TRAFs])‏ بنه 
دومین‌های سیتوپلاسمی پذیرنده‌ها می‌شود. TRAF‏ ها 
فاکتورهای نسخه‌برداری به ویژه NF-KB‏ و ۸۳-1 را فعال 
ی‌نمیند (فصل ۷ را مشاهده (ap‏ اتصال سایتوکاین به 
بعضی اعضای خانواده, نظیر TNFRI‏ منجر به فراخوانی یک 
پروتئین اداپتور می‌شود که کاسپازها را فعال نموده و باعث 
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شکل ۴-۱۶. اعمال موضعی و سیستمیک سایتوکاین‌ها در التهاب. IL-1 TNF‏ و IL-6‏ دارای چندین اثر التهایی موضعی و 


سیستمیک 
در لکوسیت‌ها و از 
کبد و sl jal‏ 


آغاز آپوپتوز نی a5‏ بنابراین. اعضای مختلف خانواده 
پذیرنده TNE‏ می‌توانند باعث WI‏ بروز oo}‏ یا مرگ سلولی 
شوند و بعضی از این اعضاء هر دو عمل را انجام می‌دهند. 
تولید TNF‏ توسط ماکروفاژها از طریق PAMP‏ ها و 
۴ ها تحریک می‌شود. TLR‏ هاء 1/5 هاء gla RLR‏ 
leCDS‏ همگی می‌توانند بروز ژن TNF‏ را تا حدودی از 
طریق فعال‌کردن فاکتور نسخه‌برداری NF-KB‏ القاء کنند. در 
Ae‏ تعداد زیادی فرآوردهُ میکروبی متفاوت» می‌توانند تولید 
TNE‏ ر القاء کنند. TNF‏ چندین اثر موضعی و سیستمیک 


دارد که علت بسیاری از وا کنش‌ها در Glad‏ می‌باشد (شکل 


یش تولید لکوسیت‌ها توسط مفز استخوان را میانجی‌گری می‌نمایند. TNF‏ سیستمیک می‌تواند باعث ناهنجاری‌های splot‏ 


انواع دیگر سلول‌ها القاء می‌نمایند. ۰131۳ 11-۱ و 11-6 اثرات سیستمیک حفاظتی التهاب از جمله القاء تب. سنتز پروتتین فاز حاد توسط 


یک شود که منجر 


TNF (¥-\F‏ یک شرکت کننده اصلی در التهاب در چندین 
بیماری التهابی انسان می‌باشد. و عوامل ضد TNF‏ درمان 
اصلی بسیاری از این بیماری‌ها گشته‌اند. مقدار زیادی از این 
سایتوکاین در طی عفونت با باکتری‌های گرم منفی و مثبت 
تولید می‌شود. این با کتری‌ها به ترتیب لیگاندهای TLR‏ به 
ام‌های LPS‏ و لیوتتیکوئیک اسید را از ديوارة سلولی آاد 
می‌نمایند. شوک سپتیک که یک وضعیت تهدیدکنندهٌ حیات 
در نتیجه عفونت‌های شدید می‌باشد» عمدتاً توسط TNF‏ 
میانجی‌گری می‌شود. ما شوک سپتیک را بعداً در این فصل 
شرح خواهیم داد. 


YA‏ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
ایترلوکین - ۱ 
11-1 نیز یک میانجی پاسخ التهابی حاد می‌باشد و دارای 
اعمال زیادی مشابه با INF‏ است. منبع سلولی اصلی 
IL-1‏ نظیر TNF‏ فاگوسیت‌های تک‌هسته‌ای فعال شده 
می‌باشد. برخلاف INF‏ 11-1 به وسیلةٌ بسیاری از انواع 
سلول‌های دیگر به pt‏ از ما کروفاژها» نظیر نوتروفیل‌هاء 
سلول‌های DC‏ سلول‌های اپی تلیال (مانند کر تینوسیت‌ها) و 
سلول‌های اندو تلیال نیز ساخته می‌شود. دو شکل از IL-1‏ به 
نام‌های IL-la‏ 9 1-12 وجود دارند که دارای کمتر از + UN‏ 
شباهت به همدیگر هستند» ولی به پذیرنده‌های سطح 
سلولی یکسانی متصل می‌شوند و فعالیت‌های بیولوژیکی 
آنها نیز یکسان است. فرم اصلی ترشحی و فعال از نظر 
بیولوژی در عفونت‌ها و پاسخ‌های ایمنی دیگر 11-18 
هی پاش 

تولید 11-1 معمولاً نیازمند دو سیگنال متفاوت است؛ 
یکی از آنها نسخه‌برداری ژن جدید و تولید پلی‌پپتید 
پیش‌ساز ۲۳ کیلودالتونی به نام pro-IL-18‏ را فعال می‌نماید 
و دومین سیگنال اینفلامازوم را فعال می‌کند تا پیش‌ساز را به 
صورت پرو تئولیتیک برش دهد و پروتئین بالغ ۱۷ کیلودالتونی 
11-۸ تولید شود (شکل ۴-۶ را مشاهده نمایید). همان طور 
که پیشتر در این فصل بحث شد. نسخه‌برداری ژن 11-18 
توسط مسیرهای سیگثال ذهی له و a9 RLR‏ 
NF-«B‏ را فعال می‌نمایند. القاء می‌شود در حالی که برش 
]0۲0-1 توسط کاسپاز ۱. که توسط اینفلامازوم فعال شده» 
میانجی‌گری می‌شود. TNF‏ همچنین می‌تواند فاگوسیت‌ها و 
plo‏ سلول‌ها را جهت تولید IL-1‏ تحریک نماید. این 
سموثهای از آبشسار مسانشوگاین‌ها است که خازای اغمال 
بیولوژیک مشابه هستند. برخلاف اکثر پروتئین‌های 
ترشح‌شده, دو سایتوکاین 1-10 و IL-18‏ فاقد توالی‌های 
سیگنال هیدروفوبیک جهت هدایت پلی‌پپتید تازه ساخته 
Ald dy wad‏ رفیگوازم انلوبالامسسک: هسدنه همان لور که 
پیشتر بحث شد. 11.18 می‌تواند از طریق منافذ غشایی 
تشکیل شده توسط gasdermin D‏ ( گاسدرمین (D‏ ترشح 
شود. 

IL-1‏ از طریق یک پذیرنده غشایی به نام پذیرنده 
IL-1‏ نوع 1 اعمال بیولوژیک خود را انجام می‌دهد؛ این 
ot ph‏ بر روی تعداد زیادی از سلول‌ها از جمله سلول‌های 


اندو تلیال, سلول‌های اپی تلیال و لکوسیت‌ها بارز می‌شود. این 
wi ply‏ یک پروتلین غشایی اینتگرال است که حاوی یک 
دومین ایمونوگلبولینی خارج سلولی متصل شونده به لیگاندو 
یک دومین سیگنال‌دهنده TIR‏ در ناحیه سیتوزولی می‌باشد, 
که قبلاً در رابطه با TLR‏ ها توصیف شد. وقایع سیگنال‌دهی 
که به دنبال اتصال Ege IL-1 ot pi ac IL-1‏ $91 
می‌دهند» مشابه وقایعی هستند که توسط ‘Lal Le TLR‏ 
می‌شوند و منجر به فعال‌شدن فاکتورهای نسخه‌برداری 
(activator protein 1) AP-1 ,NF-«B‏ می‌گردند (فصل ۷ 
را مشاهده نمائید). به نظر Sry go‏ دومین پذیرنده IL-1‏ به 
نام IL-1] ou pio‏ نوع ]] در فعال‌کردن سیگنال‌دهی 
پائین‌دست ناتوان می‌باشد و به عنوان پذیرنده تله عمل 
می‌کند و پاسخ به IL-1‏ را محدود می‌کند. 


اینترلوکین ۶ 

IL-6‏ سایتوکاین مهم دیگر در پاسخ‌های التهابی حاد است که 
دارای هر دو اثرات موضعی و سیستمیک می‌باشد. این 
سایتوکاین سنتز کبدی انواعی از واسطه‌های التهایی حاد را 
لاه ith a‏ و giler‏ ملول‌هایی:۳ بارفگر فوليشکفنده 11717 
را افزایش می‌دهد. IL-6‏ توسط فا گوسیت‌های تک‌هسته‌ای, 
daDC‏ سلول‌های gil‏ تلیال عروقی فیبروبلاست‌ها و سایر 
سلول‌ها در پاسخ به PAMP‏ ها و DAMP‏ و همچنین در 
پاسخ به 11-1 و TNF‏ ساخته می‌شود. 1176 یک همودایمر 
از خانوادهُ سایتوکاینی نوع I‏ می‌باشد (فصل ۷ را ببینید) 
IL-6 oti pi‏ متشکل از یک زن‌جيره 2 
متصل‌شونده به سایتوکاین و یک زیرواحد انتقال دهنده 
سیگنال (0130ع نامیده می‌شود) می‌باشد؛ این زیرواحد 
(0130ع) جزء انتقال دهندهُ سیگنال پذيرندهٌ سایتوکاین‌های 
دیگر نیز است. زیرواحد 130 Bp‏ به طور گسترده بر روی 
بسیاری از انواع سلول‌ها بارز می‌شود. اما زنجیره متصل شونده 
به 116 فقط بر روی لکوسیت‌ها و هپاتوسیت‌ها به عنوان 
یک پروتئین غشاءگذر همراه با 20130 بارز می‌شود. با این 
وجود, فرم محلول زنجیره متصل‌شونده به LIL-6‏ برش فرم 
غشایی به طریق پرو تئولیتیک تولید شده و در خون و مایعات 
بافتی حضور می‌یابد. این فرم محلول می تواند به IL-6‏ 
متصل شود. و سپس این کمپلکس می‌تواند با بخش خارج 
سلولی 20130 بر روی بسیاری از سلول‌ها همراه شده و 


پیتیدی 


پیام‌رسانی را آغاز نماید. این مکانیسم trans-signaling‏ 
نامیده می‌شود. IL-6 OU p dy‏ یک مسیر سیگنال‌دهی 
فعال‌کننده فاکتور نسخه‌برداری ly STAT3‏ تحریک می‌کند 
(فصل ۷ را مشاهده کنید). IL-6‏ یک شرکت کننده اصلی 
Cll‏ در بسیاری از بیماری‌های التهابی انسان از جمله 
ار تریت روما توئید tbl ce‏ و آنتی‌بادی‌های اختصاصی برای 
پذیرنده IL-6‏ جهت درمان برخی از انواع | Saye‏ استفاده 
می‌شوند. برخی از اختلالات لنفوپرولیفرا تیو مانند بیماری 
کاستلمن (Castlemna’s disease)‏ به وسیلةً هرپس 
ویروس- ۸ آنسانی (HHV-8)‏ ایجاد می‌شوند, این ویروس 
بیماری‌ها استفاده می‌گردد. 


سایر سایتوکاین‌های تولید شده طی پاسخ‌های 
علاوه بر ۳ IL-6 9 IL-1‏ سلول‌های دندریتیک 9 
ماکروفاژهای فعال شده توسط PAMP‏ هاو DAMP‏ ها 
سایتوکاین‌های دیگری تولید می‌نمایند که دارای نقش‌های 
مهمی در پاسخ‌های ایمنی داتی هستند (جدول ۴-۵ را 
مشاهده نمائید). برخی از ویژگی‌های اصلی این سایتوکاین‌ها 
و تقش آنها در ایمنی ذاتی در این قسمت بخث می‌شود. 
اینترفرون‌ها و سایتوکاین‌های مهاری بعداً در اين فصل بحث 
خواهند شد. 

IL-12‏ تو سط سلول‌های دندز هیک و ماکروفاژها 
ترشح می‌ شود و تولید IFNy‏ توسط سلول‌های ALC]‏ 
۲ و سس لول‌های 7 را تحریک می‌کند. فعالیت 
سیتوتوکسیک با واسطه CTL‏ و سلول NK‏ را افزایش 
می‌دهد و تمایز سلول‌های 771 WIL‏ می‌نماید. 11-12 
به صورت هترودایمری از زیرواحدهای (p35) YO-kD‏ و 
(p40) ¥--kD‏ است که با Sign‏ دی‌سولفیدی به همدیگر 
متصل شده‌اند. زیرواحد p35‏ عضو خانوادهٌ سایتوکاینی نوع I‏ 
می‌باشد و زیرواحد 240 همچنین یک جزء سایتوکاین 
ILS‏ ات که در مایر ساول‌هقی tte THIT‏ درد 
ul ple‏ آنتی‌بادی‌های اختصاصی p40‏ هر دو 11-12 و 
I‏ مهار می‌کنند. این آنتی باق برای درمان بیماری التهابی 


فصل ۴ - ایمنی ذاتی ۱۳۹ 


روده و پسوریازیس که به وسیله سایتوکاین‌های THI‏ و یا 
7 ایجاد می‌شوند. تأیید شده است. 

منابع اصلی تولید 11-12 سلول‌های دندریتیک و 
ما کروفاژهای فعال شده می‌باشند. به نظر می‌رسد که بسیاری 
از سلول‌ها زیرواحد 035 را می‌سازند اما ماکروفاژها و 
سلول‌های دندریتیک Ge Jobo‏ اصلی هستند که جزء ۳40 و 
از اين رو سایتوکاین فعال از نظر بیولوژیکی را تولید می‌کنند. 
در جریان وا کنشهای ایمنی ذاتی در مقابل میکروبهاء ۱۲-12 
در پاسخ به سیگنال‌های 71۳ و ple‏ پذیرنده‌های شناساگر 
الگو تولید می‌شود. این سیگنال‌ها توسط بسیاری از 
محرکهای میکروبی, از جمله LPS‏ یا لیپوتئیکوئیک اسید 
بااکتریایی و عفونت‌های ویروسی. القاء می‌شوند. 1۳۱۷7 
تولیدشده a‏ وسیلة NK (cle Jobe‏ یا سلول‌های 1 نیز تولید 
IAD‏ را تخریک 0 0S,‏ 9 در یکلا Sati Sod dala‏ 
مشارکت می‌نماید. 

پذیرنده 11-12 هترودایمری متشکل از زیرواحدهای ۵61 
و B2‏ است» که هر دوی Lil‏ اعضای خانواده SU phy‏ 
سایتوکاینی نوع 1 می‌باشند. هر دو زنجیره برای اتصال با میل 
پیوندی Vb‏ به 11-12 و نیز lal‏ سیگنال مورد نیاز هستند 
که فا کی تس دای ly STATS‏ قعال م‌شهاید. موز 
زنجيرةٌ 62 پذيرندةٌ 11-12 توسط IFN-y‏ که تولید آن به 
وسیلهً 11-12 تحریک می‌شود افزایش می‌یابد و این 
نمونه‌ای دیگر از یک sale‏ فیدبکی مثبت در پاسخ‌های 
ایمنی است. مطالعات بر روی موش‌های حذف ژن شده 
(gene knock-out)‏ و فسنوتیپ بیماران نادری که 
موتاسیون‌هایی در پذیرنده 11-12 دارند از این ایده حمایت 
می‌کند که 11-12 برای تولید IFN-y‏ توسط سلول‌های NK‏ و 
سلول‌های T‏ و مقاومت میزبان به میکروب‌های درون سلولی 
و برخی ویروس‌ها مهم است. به عنوان مثال. بیمارانی با 
موتاسیون‌هایی در زیرواحد ۵1 ot pds‏ 11-12 مشخص 
شده‌اند و این افراد به شدت مستعد عفونت با با کتری‌های 
درون سلولی به ویژه سالمونلا و مایکوباکتریوم می‌باشند. 
11-2 ترشح شده توسط سلول‌های دندریتیک در طی عرضه 
آنتی‌ژن به سلول‌های  CD4*‏ بکرء تمایز این سلول‌ها را به 
زير )29 1101 از سلول‌های T‏ یاریگر تحریک می‌نماید که این 
سلول‌ها جهت دفاع ade‏ عفونت‌های داخل سلولی میم 
می‌باشند (فصل ۱۰ را مشاهده نمائید). این یک مسیر اصلی 


1۰ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
است که در آن ایمنی ذاتی پاسخ‌های ایمنی آداپتیو را شکل 
می‌دهد. 

11-8 اعمال سلول‌های NK‏ را همچون 11-12 افزایش 
می‌دهد. یادآوری می‌کنيم که تولید 11-18 مانند 11-1 وابسته 
به اینفلامازوم می‌باشد. همچنین IL-18‏ مانند 11-1 به 
پذیرنده‌ای متصل می‌شود که از طریق یک دومین TIR‏ 
سیگنال‌رسانی می‌کند. کودکان با موتاسیون‌هایی در عملکرد 
NLRC4‏ دارای مقادیر بسیار زیادی 11-18 تولید شده از 
سلول‌های اپی تلیال روده‌ای به واسطه اینفلامازوم هستند و 
این کودکان از یک سندرم فعال‌شدن سیستمیک ما کروفاژ رنج 
می‌برند که احتمالاً به علت تولید فراوان IFNy‏ از سلول‌های 
NK‏ تحت تأثیر 11-18 می‌باشد. 

IL-15‏ رشد و عملکرد سلول‌های NK ALC!‏ و 
سلول‌های 7 را تحریک می‌نماید. 11-15 از نظر ساختار شبیه 
فاکتور رشد سلول 1 یعنی IL-2‏ است و پذیرنده هتروتریمر 
1-5 دارای 99 زیرواحد مشترک با پذیرنده IL-2‏ می‌باشد. 
یک ویژگی جالب 11-15 این می‌باشد که روی سطح سلولی 
به صورت متصل به OU py GO pod)‏ خوده بارز شود و در این 
شکل می‌تواند به سلول‌های مجاور بروزدهنده پذیرنده 
متشکل از دو زنجيرة دیگر 9B)‏ 0 عرضه شود و آنها را 
تحریک نماید. در one‏ لنفاوی 15-]] عرضه شده به این 
شیوه توسط سلول‌های دندریتیک به سلول‌های NK‏ 
مسیرهای سیگنال‌رسانی را فعال می‌نماید که تولید 1۳(۷ 
توسط سلول NK‏ را تحریک می‌کند. 11-15 همچنین به 
عنوان فاکتور بقای سلول‌های ۱۷1 و سلول‌های T‏ 087 
خاطزهای ae‏ س انش 

11-5 لن_فوپوئیتین استرومایی تیموس (TSLP)‏ و 
IL-33‏ سایتوکاین‌های نامر تبط از نظر ساختاری هستند که 
توسط سلول‌های سد اپی‌تلیال و همچنین انواعی از 
سلول‌های دیگر تولید می‌شوند و 11,6های گروه ۲ سلول‌های 
2 و ماست‌سل‌ها را در جهت تولید 4سا IL-5‏ و 11-13 
تحریک می‌کنند. سایتوکاین‌های آخر برای دفاع علیه کرم‌ها 
مهم هستند اما همچنین با بیماری آلرژیک مرتبط هستند 
(فصل ۲۰ را ببینید). 11-33 به طور دائمی توسط سلول‌های 
سد اپی تلیال بارز می‌شود. و درون هسته این سلول‌ها دخیره 
می‌شود. این سایتوکاین اغلب یک alarmin‏ نامیده می‌شود 
زیرا به سرعت از سلول‌های اپی تلیال آسیب دیده آزاد شده و 


سپس پاسخ‌های ایمنی ذاتی و آداپتیو را تحریک می‌کند. 

علاوه بر سایتوکاین‌هایی که در اینجا بحث گردید 
سایتوکاین‌های دیگری از جمله 5سا 11-17 و IFN-y‏ نیز 
وظایف مهمی را در پاسخ‌های ایمنی ذاتی و آداپتیو دارند. این 
سایتوکاین‌ها با جزئیات بیشتری در فصل ۱۰ در هنگام 
بررسی زیرگروه‌های سلول T‏ یاریگر که اين سایتوکاین‌ها )| 
تولید می‌کنند» بحث خواهند شد. 


ترتیب وقایع در التهاب: تغییرات عروقی و 
مهاجرت لکوسیت‌ها به بافت‌ها 
chal‏ التهابی حاد زمانی آغاز می‌شون دکه سلول‌های 
نگهبان از جمله ماست‌سل‌ها. ماکروفا ژهای مقیم بافت. 
و ها که در بافت‌های نرمال قبل از عفونت حضور 
دارند. از 71ها و پذیرنده‌های ذاتی شناساگر الگو 
سیتوزولی cee‏ شناسایی میکروب‌ها و سلول‌های 
obs Cow!‏ استفاده کنند (شکل ۴-۱۴). ماست‌سل‌ها با 
ترشح هیستامین و پروستا گلندین‌ها که باعث SLES‏ عروق و 
خون به سمت بافت‌هاء افزایش حرکت پرو تئین‌های 
پلاسمایی مانند پروتئین‌های کمپلمان. پنترا کسین‌هاء 
کولکتین‌ها, و آنتی‌بادی‌ها به خارج از عروق خونی می‌شود. 
این ملکول‌های اجرایی ذاتی محلول به طور همزمان با 
لکوسیت‌هایی که از گردش به سمت بافت فراخوانده شده‌اند 
فراخوانی تعداد زیادی از نوتروفیل‌ها. و به دنبال آن 
منوسیت‌ها. از خون به بافتها به طور معمول به عنوان 
بسخشی از پاسخ‌های wel‏ حاد یه عفونت‌ها و 
می‌شود. تعداد این لکوسیت‌هایی که وارد بافت‌های متأثر 
می‌شوند را افزایش می‌دهد. علاوه بر اين» ویژگی‌های جریان 
خون را تغییر می‌دهد به طوریکه تعاملات فیزیکی 
لکوسیت‌های در گردش با دیواره عروق خونی را افزایش 
می‌دهد. IL-6 9 IL-1 .TNF‏ و کموکاین‌ها که همگی توسط 
سلول‌های نگهبان در مکان‌های عفونت یا آسیب بافتی تولید 
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لکوسیت‌ها و مغز استخوان دارند که همراه با هم تحویل 
موضعی سلول‌ها را افزایش داده که در نتيجه این سلول‌ها 
می‌توانند با عفونت‌ها مبارزه کرده و بافت‌ها را ترمیم کنند 
(شکل ۰۴-۱۴ ۴-۱۶ و همچنین شکل ۲-۳ را ببینید). 
فراخوانی لکوسیت در فصل ۲ شرح داده شده است و در اینجا 
فقط به صورت خلاصه توصیف می‌شود. 

سلول‌های اندوتلیال وریدچه‌های پس مویرگی (post‏ 
capillary venule endothelial cells)‏ بروز سطحی 
ملکول‌های چسبان برای لکوسیت‌ها را افزایش می‌دهند. 
بروز سلکتین - ۳ و لیگاندهای اینتگرین‌هاء از جمله 
(intercellular adhesion molecule 1) ۲‏ و 
(vascular cell adhesion molecule 1) 1‏ .__\ 
فعال‌شدن فاکتورهای نسخه‌برداری مانند NF-KB‏ توسط 
TNF‏ و IL-1‏ القامی‌شود. سلکتین- ( در گرانول‌های 
سیتو پلاسمی سلول اندو تلیال دخیره شده و می‌تواند در پاسخ 
به ترومبین تولید شده توسط آبشار انعقادی به سطح سلول 
انتقال LL‏ 

TNF‏ و IL-1‏ همچنین سلول‌های متعددی را تحریک 
می‌نمایند تا کموکاین‌هایی همچون CXCL8‏ و CCL2‏ را 
ترشح نمایند. اي ن کموکاین‌ها به ترتیب به پذیرنده‌هایی 
بر سطح نوتروفیل‌ها و مونوسیت‌ها متصل می‌شوند. 
همان glo,‏ که ذر فصل ۳ توضیح داده شده این کموکاین‌ها میال 
پیوندی اینتگرین‌های لکوسیتی را برای لیگاندهایشان 
افزایش می‌دهند و حرکت جهت‌دار لکوسیت‌ها را تحریک 
می‌نمایند. نتیجه افزايش بروز سلکتین, اینتگرین و کموکاین» 
افزایش چسبندگی نوتروفیل‌ها و مونوسیت‌ها به‌سلول‌های 
اندو تلیال و مهاجرت آنها از دیوارهٌ عروق است. لکوسیت‌هایی 
که در بافت‌ها تجمع می‌یابند یک ار تشاح التهابی را به وجود 
می‌آورند. اعمال TNF‏ بر روی اندو تلیوم و لکوسیت‌ها جهت 
پاسخ‌های التهابی موضعی به میکروب‌ها ضروری می‌باشد. 
اگر مقادیر نا کافی TNF‏ وجود داشته باشد (برای مثال در 
بیماران درمان شده با داروهای مهارکنندهة TNF‏ یادر 
موش‌های حذف ژن شدهٌ (TNF‏ نتیجه نقص در کنترل 
عفونت‌ها خواهد بود. 

علاوه بر این, IL-1 TNF‏ و IL-6‏ تولید شده در 
جایگاه‌های التهابی. ممکن است وارد خون شده و به مغز 
استخوان تحویل داده شوند؛ معمولاً در مغز استخوان این دو 


فصل ۴ - ایمنی ذاتی ۱۹۱ 
سایتوکاین تولید نوتروفیل‌ها را از پیش‌سازهای مغز استخوان 
و آزادسازی نوتروفیل‌های Tb‏ را به خون به صورت هماهنگ 
با فا کتورهای محرک کلونی (:05۳)) افزایش می‌دهند. در این 
مسیر این سایتوکاین‌هاء عرضه سلول‌هایی را که می توانند به 
جایگاه‌های عفونت فراخوانده شوند. افزایش می‌دهند و 
لکوسیت‌هایی را که در Job‏ وا کنش‌های التهابی مصرف 
شده‌اند را جایگزین می‌نماید (شکل ۴-۱۶ را ببینید). 

به طور کلی اولین لکوسیت که به جایگاه‌های التهاب 
فراخوانده می‌شود. نو تروفیل است به علت اينکه فراوان ترین 
لکوسیت در خون بوده و پاسخگوی سریع به سیگتال‌های 
کموتا کتیک می‌باشد. تعداد منوسیت‌های خون که در بافت به 
ماکروفاژ تبدیل می‌شوند. با گذشت زمان در بافت افزایش 
می‌یابند و ممکن است جمعیت غالب در برخی وا کنش‌ها 
شوند. نو تروفیل‌ها و منوسیت‌های مشتق از ماکروفاژها 
فاگوسیتوز انجام داده و میکروب‌ها را می‌کشند. که بعدا شرح 
داده می‌شود. و این عملکردها با اپسونیزاسیون میکروب‌ها به 
وسیله پروتلین‌های کمپلمان. esr sl‏ و دیگر 
واسطه‌های محلول ایمنی داتی افزايش می‌یابد. علاوه بر 
«cy!‏ فاگوسیت‌های فراخوانده شده, مخصوصاً ما کروفاژهاء با 
ترشح سایتوکاین‌ها و کموکاین‌های التهابی بیشتر, که باعث 
افزایش فراخوانی لکوسیت‌های بیشتر شده و پاسخ‌های 
التهابی را افزایش می‌دهند. به میکروب‌ها و سلول‌های آسیب 
دیده پاسخ می‌دهند. التهاب حاد می تواند در عرض چند دقیقه 
تا چند ساعت گسترش LL‏ و sly‏ روزها دوام داشته باشد. 
التهاب مزمن روندی است که بعد از التههاب حادء در صورتی که 
عفونت حذف نشود یا آسیب بافتی به طول انجامد آغاز 
می‌شود. اين نوع التهاب معمولاً شامل فراخوانی و فعال‌شدن 
منوسیت‌ها و لنفوسیت‌ها است. غالباً جایگاه‌های التهاب 
مزمن دچار ترمیم بافتی همراه با آنژیوژنز و فیبروز می‌شوند. 
اگرچه محرک‌های ایمنی ذاتی در التهاب مزمن مشارکت 
می‌نماینده سیستم ایمنی آداپتیو نیز معمولاً در این روند دخیل 
می‌باشد و سایتوکاین‌های تولید شده توسط سلول‌های T‏ 
محرک‌های قوی التهاب مزمن هستند (فصل ۱۰ را ببینید)؛ 


فرو بردن و کشتن میکروب‌ها توسط 
فاکو سبت‌های فعال 


نوتروفیل‌ها و ماکروفا ژها که به جایگاه‌های عفونت فا 


FY‏ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


خوانده می‌شوند. میکروب‌ها را با فرآیند فاگوسیتوز به 
درون وزیکولهای خود فرو می‌برند و آنها را تخریب 
tala‏ (شکل ۴-۱۷).فاگوسیتوز روند فعال و وابسته به 
انرژی بلعیدن درات بزرگ (با قطر بیش از ۰/۵//0) به درون 
وزیکول‌ها است. وزیکول‌های فا گوسیتیک با لیزوزوم‌ها ادغام 
می‌شوند و اجسام بلعیده شده تخریب می‌شوند. در این مسیر, 
مکانیسم‌های کشتن که می‌توانند به صورت بالقوه به فاگوسیت 
آسیب برسانند. از Ady‏ قسمت‌های سلول جدا می‌باشند. 
نوتروفیل‌ها و ماکروفا ژها پذیرنده‌هایی بارز می‌کنند 
که به صورت polars!‏ میکروب‌ها را شناسایی 
می‌نمایند و اتصال میکروب‌ها به این پذیرنده‌ها اولین 
مرحله در فاگوسیتوز می‌باشد. بعضی از این پذیرنده‌هاء 
پذیرنده‌های شناساگر الگو هستند از جمله لکتین‌های نوع C‏ 
و پذیرنده‌های رفتگر که ما قبلاً درباره آنها بحث کردیم. 
پدیرنده‌های شناساگر الگو می‌توانند تنها در فاگوسیتوز 
میکروارگانیسم‌هایی شرکت کنند که الگوهای مولکولی 
ویژه‌ای نظیر مانوز برای oti pty‏ مانوز را عرضه می‌کنند. 
فاگوسیت‌ها همچنین دارای پذیرنده‌هایی با میل پیوندی Yo‏ 
uly‏ اپسونین‌های خاصی از Alem‏ مولکول‌های آنتی‌بادی, 
پروتئین‌های کمپلمان و GROEN‏ پلاسما هستند؛ این 
پذیرنده‌ها برای فاگوسیتوز تعداد زیادی از میکروب‌های 
مختلف که با پسونین‌ها پوشیده می‌شوند. ضروری می‌باشند. 
یکی از کارآمد ترین سیستم‌های اپسونیزه کننده میکروب‌هاء 
پوشیده شدن آنها با آنتی‌بادی‌ها است. فاگوسیت‌ها 
پذیرنده‌های Fe‏ با میل پیوندی Yb‏ به نام FeyRI‏ را jo‏ 
می‌کنند که برای یک نوع آنتی‌بادی به نام IgG‏ اختصاصی 
است (به فصل ۵ و ۱۳ نگاه کنید). بنابراین» در صور تی که 
فردی با ساختن آنتی‌بادی‌های abe IgG‏ آنتی‌ژن‌های 
میکروبی, به یک عفونت پاسخ دهد مولکولهای IEG‏ به این 
آنتی‌ژن‌ها متصل شده و انتهای Fe‏ آنتی‌بادی متصل شده به 
آنتی‌ژن, با ۲/381 بر سطح فاگوسیت‌هاء واکنش متقابل 
نشان داده و منجر به فاگوسیتوز She‏ میکروب‌ها می‌شود. 
فاگوسیتوز وابسته به آنتی‌بادی نشان دهنده یک ارتباط بین 
ایمنی ذاتی و آداپتیو می‌باشد؛ آنتی‌بادی‌ها فراورده سیستم 
ایمنی آداپتیو (لنفوسیت‌های (B‏ می‌باشند که از سلول‌های 
اجرائی سیستم ایمنی ذاتی (فاگوسیت‌ها) جهت انجام اعمال 
محافظتی خود استفاده می‌نمایند. 


Microbes bind to phagocyte receptors 
Lectin C3b receptor IgGFc 
receptor receptor 


Killing of 
microbes by 
ROS, NO, and 
lysosomal 
enzymes in 


شکل ۴-۱۷. فاگوسیتوز و تخریب میکروب‌ها در 
درون سلول. میکروب‌ها به وسيلة پذیرنده‌های غشائی مختلف 
فاگوسیت‌ها بلعیده می‌شوند؛ تعدادی از آنها مستقیماً به میکروب‌ها 
اتصال می‌یابند و بقیه به میکروب‌های اپسونیزه شده متصل می‌شوند. 
میکروب‌ها به درون فاگوزوم‌ها فرو برده می‌شوند و سپس فاگوزوم‌ها با 
لیزوزوم‌ها ادغام می‌شوند تا فاگولیزوزوم‌ها را به وجود آورند که میکروب‌ها 
در آنجا توسط میانجی‌های فعال اکسیژن و نیتروژن و آنزیم‌های 
پرو تئولیتیک از Qe‏ برده می‌شوند. iNOS, inducible nitric oxide‏ 
synthase; NO, nitric oxide; ROS, reactive oxygen species; IgG,‏ 


Ammunoglobulin G 


i i a ell 


زمانی که یک میکروب يا دره‌ای به پذیرنده‌های سطح 
فاگوسیت‌ها متصل می‌شود. غشای پلاسمایی در ناحیه 
پذیرنده‌هاه شروع به فرورفتن درون خود می‌کند و یک 
برآمدگی فنجانی‌شکل در اطراف میکروب. ایجاد می‌نماید. 
ile;‏ که اندازهُ غشای بر آمده فنجانی از قطر ذره بیشتر شود, 
قسمت بالای فنجان بسته می‌شود و قسمت داخلی فنجان 
باریک می‌شود تا یک وزیکول LED‏ سلولی «از درون به 
بیرون» (inside-out)‏ را به وجود آورد (به شکل ۴-۱۷ نگاه 
کنید). این وزیکول,. فاگوزوم نامیده می‌شود و حاوی ذرة بیگانة 
بلعیده شده می‌باشد و از غشای پلاسمایی جدا می‌شود. 
پذیرنده‌های سطحی فاگوسیت‌ها, همچنین سیگنالهای 
فعال‌سازی را ارسال می‌کنند که فعالیت‌های میکروب‌کشی 
فاگوسیت‌ها را تحریک می‌کنند. میکروب‌های بلعیده‌شده 
همانطوری که بعداً ذکر خواهد شد. از بین می‌روند و به طور 
همزمان پیتیدهایی از پرو تئینهای میکروبی تولید می‌شوند 
که به لنفوسیتهای ‏ عرضه می‌گردند تا سب آغاز پاسخهای 
ایمنی آداپتیو گردند (فصل ۶را ببینید). 

نوتروفیلها و ماکروفا ژهای فعال‌شده با عملکرد 
مسولکول‌های میکروب‌کش در فاگولیزوزوم‌ها: 
میکروبهای فاگوسیت‌شده را از oe‏ می‌برند (به شکل 
۴-۷ نگاه کنید). سیگنال‌ها از پذیرنده‌های متعددی شامل 
پذیرنده‌های Slat‏ اگم sails)‏ ۲101 ها پنیرنده‌های 
اپسونین (مانند پذیرنده‌های Fe‏ و (C3‏ و پذیرنده‌های 
سایتوکاین‌ها (به ویژه (IFN-7‏ و CD40‏ به طور هماهنگ 
Joe‏ می‌کنند تا فاگوسیتها را به منظور از بین‌بردن 
ضیگووب‌های قاگومسیت oth‏ قعال led‏ ادشام‌قندن 
واکوئل‌های فاگوسیتی (فاگوزوم‌ها) با لیزوزوم‌ها منجر به 
تشکیل فاگولیزوزم‌ها می‌شود که در آنجا مکانیسم‌های 
میکروب‌کشی تمرکز یافته‌اند. مشخص شده است که سه نوع 
از مولکول‌های میکروب‌کش مهمتر می‌باشند. 


۵ واسعطه‌های فعال اکسیژن (ROS)‏ نوتروفیل‌های 
فعال‌شده, و به میزان کمتر ما کروفاژهاء اکسیژن مولکولی 
را به واسطه‌های فعال اکسیژن (reactive oxygen‏ 
species [ROS]‏ تبدیل می‌کنند که عوامل | کسیدکننده 
بسیار فعالی همراه با رادیکال‌های آزاد هستند و 
میکروبها (و سایر سلولها) را از بین می‌برند. نخستین 


فصل ۴ - ایمنی ذات ۳۳ 


سیستم تولیدکنندة رادیکال gine DG!‏ اکسعیداز 
فاگوسیتی است. اکسیداز فاگوسین» فلزیمی‌زیا iA‏ 
زیرواحد می‌باشد که این زیرواحدها ay‏ طور عمده در 
cline‏ فاگولیزوزومی فاگوسیتهای فعال‌شده سرهم 
می‌شوند. اکسیداز فاگوسیتی توسط محرکهای متعذد 
نظیر IFN-y‏ و سیگنالهای ارسالی از LaTLR‏ فعال 
می‌گردد. عمل این آنزيمء احیام اکسیژن مولکولی به 
dla ROS‏ اایگالهای مووا کسید مي‌باقند deal gg‏ 
واکنش شکل احیاء شده نیکوتین امید ادنین 
دی‌ن وکلئو 15 فسفات (nicotinamide adenine‏ 
dinucleotide phosphate)‏ یعنی NADPH‏ به عنوان 
کوفاکتور عمل می‌کند. سوپرا کسید به صورت آنزیمی 
دچار دیسموتاسیون می‌شود و پرا کسید ئیدروژن تولید 
می‌شود و پرااکسید یدروژن توسط آنزیم میلوپرا کسیداز 
جهت تبدیل یون‌های هالید غیروا کنشگر طبیعی به 
اسیدهای هیپوهالوس واکنشگر بکار می‌رود که برای 
باکتریها سمی خستند. قرآیند تولید ROS‏ را انفجار 
تنفسی (respiratory burst)‏ می‌نامند. چون نیاز به 
مصرف اکسیژن (تنفس سلولی) دارد. بیماریی به نام 
ببسیماری گرانولوماتوز مزمن (chronic‏ 
granulomatous disease)‏ در آثر نقص ژنتیکی در 
یکی از اجزاء آنزیم اکسیداز فاگوسیتی به وجود می‌آید. 
این نقص توانایی نو تروفیلها در از بین‌بردن انواع خاصی 
از با کتری‌ها را دچار اختلال می‌کند (به فصل ۲۱ نگاه 
کنید) 

اکسید نیتریک (NO)‏ ماکروفاژها توسط عملکرد 
pl‏ یمی به نام inducible nitric oxide synthase‏ 
(INOS)‏ میانجی‌های واکنشگر نیتروژن به ویژه اکسید 
نیتریک (NO)‏ را تولید می‌کنند. INOS‏ یک آنزيم 
سیتوزولی است که در ماکروفاژهای در حال استراحت 
وجود ندارد ولی در پاسخ به فرآورده‌های میکروبی که 
ها را فعال می‌کنند و به ویژه همراه با IFN‏ تولید 
می‌شود. INOS‏ تبدیل آرژینین به سیترولین را کاتالیز 
می‌کند و گاز NO‏ آزاد می‌شود که آزادانه انتشار می‌یابد. 
اکسید نیتریک تولید شده ممکن است با پراکسید 
ثیدروژن یا سوپراکسید تولیدشده توسط اکسیداز 
فاگوسیتی. در فاگولیزوزوم‌ها ترکیب می‌شود تا 


۱۳۴ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
رادیکال‌های پراکسی نیتریت بسیار وا کنشگر را به وجود 
اورد که قادر به کشتن میکروب‌ها هستند. همکاری و 
اثرات هم‌افزایی ROS‏ و NO‏ توسط یافته‌های به دست 
آمده از موش‌های حذف ژن شده فاقد 05و اکسیداز 
فاگوسیتی که حساسیت بیشتری به عفونت‌های 
با کتریایی در مقایسه با حیوانات فاقد اکسیداز فاگوسیتی 
یا INOS‏ داشتند. tub‏ شد. 

9 آنزیم‌های پروتئولیتیک. نوتروفیل‌ها و ماکروفاژهای 
فعال ois‏ آنزیم‌های پروتئولیتیک مختلفی در 
فاگولیزوزوم‌ها» تولید می‌کنند که باعث تخریب 
میکروب‌ها می‌شوند. یکی از آنزیم‌های مهم در 
نوتروفیل‌هاء الاستاز می‌باشد که یک سرین ope‏ 
وسیع‌الطیف شناخته شده است که برای کشتن انواع 
بسیاری از باکتری‌ها مورد نیاز است. آنزیم مهم Sad‏ 
کاتپسین 6 می‌باشد. مطالعات در موش‌های فاقد yp‏ 
GLI! (knockout)‏ نموده که به اين آنزيم‌ها در کشتن 
باکتری‌ها توسط فاگوسیت‌هاء نیاز مبرم می‌باشد. همان طور 
که پیشتر شرح داده شد. میکروب‌ها می‌توانند درون 
ماکروفاژها هنگامی که این سلول‌ها متحمل پیروپتوزیس 
به واسطه اینفلامازوم می‌گردند نیز کشته شوند. 


نوتروفیل‌ها همچنین با بیرون راندن (extruding)‏ 
محتوای گرانولی و DNA‏ خود. میکروب‌ها را می‌کشند. 
این محتویات رشته‌های خارج سلولی ایجاد می‌کنند که 
باکتری‌ها و قارچ‌ها روی آنها به دام افتاده و کشته 
می‌شوند. محتوای خارج شده که تله‌های خارج سلولی 
نوتر وفیل (neutorphil extracellular traps)‏ با NETs‏ 
نامیده می‌شوند. متشکل از رشته‌های DNA‏ و هیستون‌ها 
می‌باشد که به غلظت‌های بالایی از محتوای گرانولی ضد 
میکروبی شامل لیزوزیم الاستاز و دیفنسین‌ها متصل 
هستند. تشکیل NET‏ نیازمند سیترولینه شدن هیستون‌ها 
توسط آنزيم پپتیدیل آرژینین دامیناز peptidylarginine‏ 
deiminase)‏ یا ۳۸۵4) همچنین سرین پروتئاز jw!‏ 
میلوپرا کسیداز و فاگوسیت اکسیداز نوتروفیلی می‌باشد. 
بیرون‌اندازی محتوای هسته‌ای در طی شکل‌گیری NET‏ 
منجر به مرگ سلول نوتروفیل شده که به عنوان نتوزیس 
(NETosis)‏ مطرح می‌باشد. اهمیت LANET‏ در حفاظت 


ذاتی ade‏ عفونت‌ها نامشخص باقی مانده است. اما شواهد 
در حال پیشرفت نشان می‌دهند که تشکیل ers‏ از آندازه 
NET‏ در اتوایمنی و بیماری‌های التهابی دیگر شرکت می‌کند. 


نقش ماکروفاژها در ترمیم بافت 

Gly‏ حاداغلب با مرگ سلول‌های میزبان همراه است. مانن 
سلول‌های بافتی کشته شده توسط میکروب‌ها یا به واسطه 
| جانبی (collateral damage)‏ ناشی از فعالیت‌های 
میکروب‌کشی لکوسیت‌های فراخوانده شده. به محض اینکه 
عوامل مهاجم حذف شدند. بافت آسیب دیده باید ترمیم شود 
ماکروفاژها به دلیل داشتن چندین عملکرد نقش مهمی در 
روند ترمیم دارند. ما کروفاژها سلول‌های مرده را پاکسازی 
می‌کنند و فاکتورهای رشدی ترشح می‌کنند که بازسازی 
(regeneration)‏ و آنژیوژنز را افزایش می‌دهد. ماکروفاژه 
۵ و سایتوکاین‌های دیگری را نیز ترشح می‌کنند که 
سالغت 28S‏ را Lacie Mig ocd Leas‏ تحزیک گنه 
بنابراین تشکیل بافت اسکار را برای جایگزین کردن 
بخش‌های آسیب دیده افزايش می‌دهند. ما کروفاژهای فعال 
ous‏ از طرق مختلف مسئول عملکردهای متفاوتی هستند: 
ماکروفاژهای فعال شده یه طریق کلاسیک میکروب کش هستند 
و التهاب را در ابتدای وا کنش افزایش می‌دهند. و سپس 
ماکروفاژهای فعال شده به طریق آلترناتیو ترمیم بافتی ر 
افزايش میدهند. این مسیرهای فعال شدن ماکروفاژها با 


عواقب سیستمیک و پاتولوژیک التهاب 

IL-1 .TNF‏ و IL-6‏ تولید شده در طی پاسخ ایمنی ذانی 
به عفونت یا اسیب بافتی, دارای اثشرات سیستمیک 
می‌باشن دکه در دفاع میزبان مشارکت می‌نمایند و مسئول 
تعداد زیادی از علائم بالینی عفونت و بیماری التهابی 
می‌باشند (شکل ۴-۱۶ را ببینید). 


© تب TNF (fever)‏ و IL-1‏ بر روی هیپو تالاموس عمل 
می‌کنند تا افزايش در درجه حرارت بدن (تب) را القاء 
نمایند. بنابراین این سایتوکاین‌ها تب‌زاهای درون‌زاد 
(endogeneus pyrogens)‏ نامیده می‌شوند (یعنی 
عوامل ایجادکنندة تب Lire‏ گرفته از میزبان» تا از LPS‏ 


Mmmm سس سا تا ات سا‎ ۰۰۹۰۹۰۹۰٩۰ ٩۰۰ 
۰ 


که به عنوان تب‌زای برون‌زاد یا منشأً گرفته از میکروب 
می‌باشد» تمیز داده شوند). این تمایز عمدتاً به دلیل 
اهمیت تاریخی است زیرا ما هم اکنون می‌دانیم که حتی 
از طریق تولید سایتوکاین‌های TNF‏ و IL-1‏ تب را 
القاء می‌کند. این سایتوکاین‌ها تولید پروستا گلاندین‌ها را 
در سلول‌های هیپوتالاموسی افزايش می‌دهند و 
پروستاگللاندین‌ها تولید انتقال دهنده‌های عصبی 
(نورو ترانسمیترها) را تحریک کرده که با کاهش از دست 
دادن گرما (از طریق آنقباض عروقی) و افزایش تولید گرما 
(از طریق آثراتی بر ماهیچه اسکلتی و چربی) درجه 
حرارت پایدار بدن را به سطح SVL‏ تنظیم می‌کنند. 
مهارکننده‌های سنتز پروستاگلاندین همچون آسپیرین 
تب را توسط مهار عملکرد این سایتوکاین‌ها کاهش 
می‌دهند. نقش تب در دفاع میزبان به خوبی مشخص 
تشده است اما سمکن است در ارتباط با Salil‏ اعمال 
متابولیک سلول‌های ایمنی» نقص در اعمال متابولیک 
میکروب‌ها و تغییرات در رفتار میزبان تب‌دار باشد که 
خطر بدترشدن عفونت و آسیب را کاهش می‌دهد. 

لک و سیتوز IL-6 g IL-1 TNF .(Leukocytosis)‏ تولید 
شده در جایگاه‌های التهابی & مغز استخوان گردش کرده 
و آزادسازی نوتروفیل‌ها و منوسیت‌ها را افٍزایش 
tier,‏ سایتوکاین‌های دیگر به نام فاکتورهای محرک 
کلنی (فصل ۲ را ببینید) تولید این سلول‌ها را تحریک 
کرده که در نتیجه منجر به تعداد افزایش يافته سلول‌های 
سفید در خون می‌شود (لکوسیتوز). اين فرآیند مهاجرت 
لکوسیت‌ها را به بافت‌ها افزایش می‌دهد که می‌تواند به 
دفاع ضد میکروبی کمک US‏ اما همچنین می‌تواند در 
آسیب التهابی به بافت‌ها نیز مشارکت نماید. 

پاسخ فاز حاد. TNF‏ 11-1 و IL-6‏ هپاتوسیت‌ها را به 
تولید پروتئین‌های فاز حاد ازجتمله SAP CRP‏ و 
فیبرینوژن تحریک نموده که به داخل خون ترشح 
می‌شوند. افزایش سطوح پلاسمایی این پروتئین‌ها از 
نظر بالینی معمولاً به عنوان علائم عفونت یا روندهای 
التهابی دیگر مورد استفاده قرار می‌گیرد. پنترااکسین‌ها 
CRP‏ و SAP‏ همان طور که پیشتر در این فصل اشاره 
us‏ نقش‌های حفاظتی در عفونت‌ها بازی می‌نمایند و 
فیبرینوژن» پیش‌ساز فیبرین, در هموستاز و ترمیم بافتی 


فصل ۴ - ایمنی ذاتی ۱۴۵ 
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در عفونت‌های شدید. ممکن است TNF‏ به مقدار 
زیاد تولید شود و اختلالات بالینی و پاتولوژیک 
سیستمیک را ایجاد کند. اگر محرک تولید سایتوکاین به 
djl!‏ کافی قوی باشد. مقادیر زیادی از yore TNF‏ است 
ساخته شود. وارد جریان خون شده. و در جایگاه‌های دوردست 
عمل نماید (شکل ۴-۱۶ را مشاهده نمائید). اعمال 
سیستمیک اصلی TNF‏ به شرح زیر می‌باشند: 


@ 1۳ قابلیت انقباض عضله قلب و تون (tone)‏ عضلات 
صاف Lad,‏ را مهار می‌نماید و باعث افت شدید 


فشارخون یا شوک می‌شود. 


TNF 6‏ ترومبوز داخل عروقی ایجاد می‌کند که دلیل عمده 


ان از بین‌رفتن خواص ضدانعقادی طبیعی انندو تلیوم 
می‌باشد. TNF‏ بروز فاکتور بافتی را بر سطح سلول‌های 
yal‏ یال 05 Sy‏ م کت a‏ 5[ کته تیانع ago‏ 
است و از بروز ترومبومودولین که مهارکنندة انعقاد خون 
فعال‌شدن نوتروفیل‌ها تشدید می‌شوند و منجر به 
تشکیل توده‌هائی از این سلول‌ها در رگ‌ها می‌گردند. 


© تولید طولانی‌مدت TNF‏ سبب تحلیل سلول‌های 


عضلانی و چربی یعنی کاشکسی می‌شود. این تحلیل به 
علت سرکوب‌شدن اشتها در اثر TNF‏ کاهش 
ساخته‌شدن لیپوپرو OS‏ لیپاز می‌باشد. این آنزیم برای 
آزادسازی اسیدهای چرب از لیپوپرو تئین‌های گردش 
OF‏ ضروری است. در نتیجه اسیدهای چرب می‌توانند 
مورد استفاده بافت‌ها قرار گیرند. 


یک عارضه سیستمیک عفونت شدید. معمولاً با کتریایی 
یا قارچی سندرمی به نام سپسیس است که از نظر بالینی با 
است شامل میکروب‌های موجود در خون باشد. اما این موضوع 
در بسیاری از موارد ثابت شده نیست. سپسیس با کتریال اغلب 
باکتری‌های گرم منفی آزاد می‌گردد یا ged‏ تیکوئیک اسید 


gq LL 


۱۳۶ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
تولید شده از با کتری‌های گرم مثبت آغاز می‌گردد که ممکن 
است به جریان خون نیز وارد شوند. سپس ارسال سیگنال 
TLR‏ القاء شده با LPS‏ یا gual‏ تئیکوئیک اسید. در سلول‌های 
بسیاری از اندام‌ها باعث تولید TNF‏ و سایتوکاین‌های دیگر 
از جمله 1-12 1۳۷2 و IL-1‏ می‌شود. در شدیدترین شکل 
عروقی متنشر وجود دارد که به وسیلةٌ اثرات سطوح بالای 
TNF‏ که پیش از این توضیح داده شد ایجاد می‌گردد. غلظت 
۴ سرمی می‌تواند پیش‌بینی‌کننده نتیجهٌ نهایی 
سپسیس شدید باشد. شوک سپتیک را می‌توان با تجویز 
LPS‏ لیپو تئیکوئیک اسید یا TNF‏ در حیوانات آزمایشگاهی, 
ایجاد کرد. آنتا گونیست‌های TNF‏ می‌توانند جلوی مرگ را در 
مدل‌های تجربی بگیرند ولی کارآزمایی‌های بالینی با 
آنتی‌بادی‌های ضد TNF‏ یا پدیرنده‌های محلول INF‏ 
cle‏ این pe‏ موفقیت در درمان روشن نیست ولی احتمالا 
ناشی از این واقعیت است که pls‏ سایتوکاین‌ها نیز 
یک عارضه اختلالات غیرعفونی مانند سوختگی‌های شدید. 
تروماءه پانکراتیت و دیگر شرایط وخیم رخ دهد. این مورد 
سندرم awh‏ التهابی سیستمیک systemic inflammatory‏ 
response syndrome (SIRS)‏ نام دارد. 

التهاب حاد ممکن است باعث آسیب بافتی شود 
زیرا مکانیسم‌های اجرائی که لکوسیت‌ها استفاده 
می‌نمایند تا میکروب‌ها را از oe‏ ببرند. برای بافت‌های 
میزبان نیز سمی می‌باشند. آنزیم‌های پرو تئولیتیک 1305و 
NO‏ تولید شده توسط فاگوسیت‌های تجمع يافته در جایگاه 
عفونت» می‌توانند در صورت تولید در مقادیر oj‏ به 
سلول‌های میزبان آسیب برسانند و ماتریکس خارج سلولی را 
تخریب نمایند؛ این آسیب به خصوص اگر میکروب‌ها در برابر 
از بین‌رفتن مقاومت نمایند و به تحریک پاسخ‌های ایمنی 
ذاتی ادامه دهند مشاهده می‌شود. در حقیقت حداقل بخشی 
از wig,‏ پاتولوژیک همراه با عفونت‌ها به دلیل پاسخ‌های 
التهابی و نه ay‏ دلیل اثرات سمی مستقیم میکروب‌ها 
می‌باشند. التهاب حاد همچنین باعث آسیب بافتی در 
بیماری‌های خودایمن می‌شود که در اين مورد نوتروفیل‌ها و 


ما کروفاژها تجمع می‌یابند و به دنبال تحریک سیستم ایمنی 
get bl‏ توسط آنتی‌ژن‌های خودی, فعال می‌شوند (فصل ۱۵ را 
مشاهده نمائید). همجچنین در التهاب القاءشده توسط 
عفونت‌ها, IL-6 1-1 TNF‏ و 11-12 القاءکننده‌های اصلی 
التهاب در بیماری خودایمنی می‌باشند. آنتا گونیست‌های ضد 
gil den‏ سایتوگاین‌ها و با as‏ ید برئته‌های, ql‏ در jee‏ 
استفاده کلینیکی هستند تا التهاب را در بیماران مبتلا به 
بیماری‌های التهابی همچون در آرتریت روما توئید. بیماری 
التهابی روده و پسوریازیس کاهش دهند. 


پاسخ ضدویروسی 
سیر اصلی سیستم ایمنی ذاتی جهت متوقف ساختن 
عفونت‌های ویروسی. القای jan‏ اینترفرون‌های نوع ] 
می‌باشد که مهمترین عملکرد آنها مهار تکثیر ویسروسی 
است. در ابتدای فصل در رابطه با اینکه چگونه چندین 
پذیرندة شتاساگر sl‏ همجون برخی TLR‏ هاء ها 
RLR‏ ها و LCDS‏ سیگنال‌هایی ایجاد می‌نمایند که بروز 
ژن 1۳و IFN‏ را در تعداد زیادی از سلول‌های مختلف 
تحریک می‌کننده بحث شد. اینترفرون‌های نوع 1 از این 
سلول‌ها ترشح می‌شوند و بر روی سلول‌های دیگر عمل 
می‌نمایند تا از گسترش عفونت ویروسی جلوگیری نمایند. در 
این بخش, ما ویژگی‌های اینترفرون‌های نوع Sls! oT‏ 
ضدویروسی این سایتوکاین‌ها را شرح خواهیم داد (شکل 
۸ اینترفرون‌های نوع 111 اعمال ضد ویروسی 
اینترفرون‌های نوع 1 را تقلید می‌کنند و از چهار عضو از خانواده 
IFN-y‏ تشکیل شده‌اند که اینترفرون‌های ضد ویروسی 
اصلی ساخته شده توسط بسیاری از سلول‌های اپی تلیال و 
ساول هاش Sly gs DIC‏ 

ایسترفرون‌های نسوع 7 یک bale‏ بسزرگ از 
سایتوکاین‌هایی هستند که از نظر ساختاری با یکدیگر 
مرتبط می‌باشند و پاسخ ایمنی ذاتی اولیه به عفونت‌های 
ویروسی را میانجی‌گری می‌نمایند. واژهُ اینترفرون به دلیل 
توانایی این سایتوکاین‌ها در ایجاد تداخل (interfere)‏ با 
pt SS‏ ویروسی, انستخاب شده است. انواع زیادی از 
اینترفرون‌های نوع آ وجود دارند که همگی دارای تشابه 
ساختاری قابل توجه هستند و توسط ژن‌هایی در یک 
مجموعه منفرد بر روی کروموزوم ٩‏ کد می‌شوند. مهمترین 


فصل ۴ - ایمنی ذاتی ۱۴۷ 
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به وسیلةٌ سلول‌های آلوده به ویروس در پاسخ‎ (IFNB, 13(۷-( 1 (7۳اهای نوع‎ AI شکل ۴-۸. اعمال بیولوژیک اینترفرون‌های نوع‎ 
ویروسی تولید می‌شوند. اینترفرون‌های نوع 1 به پذیرنده موجود بر سطح سلول غیرآلوده‎ RNA داخل سلولی و سایر حسگرهای‎ TLR به سیگنال‌دهی‎ 
مجاور متصل شده و مسیرهای سیگنال,سانی 1۸-51۸7 را فعال می‌کنند. این مسیرهای سیگنال,سانی بروز ژن‌هایی را القا می‌کنند که‎ 
محصولا تشان در تکثیر ویروسی تداخل ایجاد می‌نمایند. همچنین 1(۷های نوع یک به پذیرنده‌های سطح سلول‌های آلوده متصل شده و بروز ژن‌هایی‎ 
افزايش می‌دهند.‎ CTL را القا می‌کنند که محصولاتشان حساسیت سلول را به کشته‌شدن به واسطه‎ 


PKR, Double stranded RNA-activated protein kinase; dsRNA, Double-stranded RNA 


اینترفرون‌های نوع ] در دفاع «p09 p29‏ -1۳(۷ که شامل ۱۳ 
پرو تلین مرتبط با SAS‏ می‌باشند, و 1۳۱۷7 که یک 
پروتئین منفرد است می‌باشند. سلول‌های دندریتیک 
پلاسماسایتوئید منابع اصلی IFN-o‏ می‌باشند اما این 
سایتوکاین همچنین ممکن است توسط فاگوسیت‌های تک 


هسته‌ای نیز تولید شود. IFN-B‏ توسط تعداد زیادی از سلول‌ها 
در پاسخ به عفونت ویروسی تولید می‌شود. قوی ترین محرک 
سنتز اینترفرون نوع d‏ اسیدهای نوکلئیک میکروبی می‌باشند. 
یادآوری می‌شود که پذیرنده‌های شبه - RIG‏ و حسگرهای 
DNA‏ در سیتوزول و TLR‏ های ۳ ۰۷ ۸و ٩‏ در وزیکول‌های 


۱۳۸ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
آندوزومی. اسیدهای نوکلئیک میکروبی را شناسایی 
می‌نمایند؛ و مسیرهای سیگنال,سانی را آغاز می‌کنند که 
خانوادة فاکتورهای نسخه‌برداری ARF‏ را فعال می‌سازند و 
این فاکتورهاء بروز ژنی اینترفرون نوع 1 را القاء می‌نمایند 
)153 از 

پذیرنده اینترفرون‌های نوع 1 که به هر دو نوع 1۳-2 و 
7 متصل می‌شود هترودایمری از دو پلی پپتید مر تبط با 
یکدیگر از تظر ساختاری به نام‌های 1۳۸۹1 و IFNAR2‏ 
می‌باشد که روی dam‏ سلول‌های هسته‌دار بارز می‌شود. این 
ot pir‏ سیگنال‌هایی ارسال می‌نماید تا فاکتورهای 
نسخه‌برداری STAT2 STATI‏ و IRF9‏ را فعال نمایند که 
اين فاکتورها بروز چندین ژن متفاوت را القاء می‌کنند که 
فرآورده‌های پرو تئینی آنها در دفاع ضد ویروسی به روش‌های 
مختلف مشارکت می‌کنند: 


6 اینترفرون‌های نوع 1 نسخه‌برداری از چندین ژن را فعال 
ویروسی به نام حالت ضدویروسی ایجاد می‌نماید (شکل 
(F-\A‏ ژن‌های cla]‏ شده توسط اینترفرون نوع آ شامل 
سرین/ ترئونین پروتئین کیناز فعال شده توسط RNA‏ 
ویروس را مهار می‌نماید و همچنین ۲و ۵ 
اولیگو آدنیلات سنتتاز و L‏ 66( که تجزیه RNA‏ 
ویروس I)‏ القاء می‌کنند» می‌باشند. عمل ضدو بروسی 
اینترفرون نوع 1 basse‏ یک عمل پاراکرین می‌باشد که 
در ان یک سول آلوده ویروسی انیا یک DC‏ 
پلاسماسیتوئید فعال شده با ۲های وبروسی 
اینترفرون ترشح می‌نماید تا برروی سلول‌های مجاور که 
هنوز آلوده نشده‌اند اثر بگذارد و از آنها محافظت نماید. 
اثرات اینترفرون‌های نوع 1 اختصاصی بیان ژن ویروسی 
نمی‌باشند و بخشی از توانایی این سایتوکاین‌ها در مهار 
اینترفرون ترشح شده توسط یک سلول آلوده ممکن است 
به صورت اتوکرین نیز عمل نماید تا تکثیر ویروس را در 
همان سلول آلوده مهار کند. 


گره‌های لنفی می‌شود. بنابراین فرصت مواجهه با 
آنتی‌ژن‌های میکروبی را افزايش می‌دهند. مکانیسم این 
اثر اینترفرون‌های نوع ‏ القای یک مولکول بر روی 
لنفوسیت‌ها به نام Cul CD69‏ که یک کمپلکس با 
ou pio‏ اسفنگوزین -۱ فسفات (SIPRI)‏ تشکیل 
می‌دهد و بروز سطحی آن را کاهش می‌دهد. در فصل ۲ 
اشاره شد که لنفوسیت از بافت‌های لنفاوی با واسطه 
اتصال SIP‏ به ۹1۳81 خارج می‌شود. بنابراین کاهش 
1[ خروج از بافت‌های لنفاوی را مهار می‌نماید و 
لنفوسیت‌ها را در اندام‌های لنفاوی نگه می‌دارد. 

6 اینترفرون‌های نوع 1 فعالیت سیتوتوکسیک سلول‌های 
NK‏ و CTL‏ های CD8*‏ را افزایش می‌دهند و تمایز 
cla Jobe‏ 1 بکر به زیر رده 111 سلول‌های 1 Sb‏ را 
تحریک می‌نمایند. این Oly!‏ اینترفرون‌های نوع 1 هر 
دو ایمنی داتی و اداپتیو را ale‏ عفونت‌های داخل سلولی. 
از جمله ویروس‌ها و برخی باکتری‌ها افزایش می‌دهد. 

6 اینترفرون‌های نوع 1 بروز مولکول‌های MHC‏ کلاس آرا 
افزایش می‌دهند و در نتیجه احتمال شناسایی و 
کشته شدن سلول‌های آلوده ویروسی توسط GECTL‏ 
08۳ افزایش می‌یابد. ,11 های CD8*‏ اختصاصی 
ویروس, پپتیدهای مشتق از پرو تئین‌های ویروس متصل 
به مولکول‌های MHC‏ کلاس را روی سطح سلول‌های 
آلوده شناسایی می‌نمایند (ما جزئیات شناسایی پپتید - 
MHC‏ توسط سلول‌های 1 و کشتن سلول‌ها را به واسطه 
CTL‏ در فصول ۶و ۱۱ بحث خواهیم کرد). بنابراین با 
افزایش مقدار MHC‏ کلاس ۲ سنتز شده توسط سلول 
آلوده به ویروس اینترفرون‌های نوع 1 تعداد کمپلکس 
پپتید ویروسی - 1۳10 کلاس آرا بر سطح سلول 
افزایش می‌دهند و ذر نتیجه CTL‏ ها می‌توانند آنها را 
شناسایی و به آنها پاسخ دهند. نتیجه نهایی» افزایش 
کشتن سلول‌های آلوده به ویروس و از بین‌رفتن 
عفونت‌های ویروسی می‌باشد. 


بنابراین فعالیت‌های اصلی اینترفرون نوع 1 به صورت 
هماهنگ با یکدیگر ade‏ عفونت‌های ویروسی مبارزه 
ایحاد شده توسط وپروس SARS-CoV-2‏ اغلب نقایصی I;‏ 


در اینترفرون نوع GLUT‏ می‌دهند. در حدود ۱۰ درصد بیماران 
با پیماری شدید اتوآنتی‌بادی‌هایی pl‏ علیه اینترفرون نوع ] 
خود تولید می‌کنند ( که ممکن است عفونت را پیش‌بینی کند)؛ 
و ۳/۵ تا ۴ درصد دیگر موتاسیون‌های ارثی دارند که تولید 
1 یا سیگنالینگ آن را تحت تأثیر قرار می‌دهد. 
موش‌های حذف ژن شدهة فاقد پذیرنده برای اینترفرون‌های 
نوع I‏ به عفونت‌های ویروسی مستعد می‌باشند. 1۳۲ به 
عنوان یک عامل ضدویروس در برخی اشکال هپاتیت 
ویروسی استفاده بالینی می‌شود. TFN‏ همچنین جهت 
درمان برخی تومورها احتمالاً به دلیل تقویت CTL called‏ یا 
ممانعت از تکثیر سلول استفاده می‌شود. TFN-B‏ جهت درمان 
مالتیپل اسکلروزیس به کار می‌رود اما مکانیسم اثرات 
سودمند آن در این بیماری مشخص نمی‌باشد. 

ble‏ در برابر ویروس‌ها تا حدودی به دلیل 
فعال‌شدن میرهای (intrinsic) elo‏ مرگ آپوپتوزی 
در س‌لول‌های الوده و افزایش حساسیت به 
القاءکننده‌های خارحی (extrinsic)‏ آپوپتوز می‌باشد. 
پرو تئین‌های ویروسی سنتز شده در سلول‌های آلوده ممکن 
قمع آنها یک باسخ 
پرو تئینی تا نخورده را تحریک می‌کند. اگ تجمع پرو تئین بد 
تا خورده اصلاح نشود ممکن است به آپوپتوز سلول‌های آلوده 
منتهی شود. og Me‏ بر اين سلول‌های آلوده ویروسی به آپوپتوز 
القاءشده با TNF‏ حساس می‌باشند. مقدار زیادی TNF‏ 
علاوه بر اینترفرون‌های نوع dl‏ توسط سلول‌های دندریتیک 
پلاسماسایتوئید و ماکروفاژها در پاسخ Ay‏ عفونت‌های 
ویروسی ساخته می‌شود. oti phy‏ نوع TNF I‏ هر دو مسیر 
پیش‌التهابی و پیش آپوپتوزی را به کار می‌گیرد و عفونت 
ویروسی می تواند اين تعادل را به سمت آپوپتوز تغییر دهد. 


اس بد تا خورده (misfolded)‏ باشند و تجمع 


تحریک ایمنی آدایتیو 

پاسخ ایمنی ذاتی سیگنال‌هایی تولید می‌کند که به 
صورت هماهنگ با آنتی‌ژن. تکثیر و تمایز لفوسیت‌های 
7 و 8 اختصاصی آنتی ژن را تحریک می‌نماید. به علت 
AS!‏ پاسخ ایمنی ذاتی دفاع اولیه علیه میکروب‌ها را ایجاد 
می‌نماید. پاسخ ایمنی آداپتیو را نیز به راه می‌اندازد. 
فعال‌شدن لنفوسیت‌ها نیازمند دو سیگنال مجزا می‌باشد. 
اولین سیگنال آنتی‌ژن و سیگنال دوم مولکول‌هایی هستند که 


فصل ۴ -ایمنی ذاتی ۱۴۹ 
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شکل ie F-\4‏ ۳ آوآیسقیو توسط 
پاسخ‌های ایمنی ذاتی. شناسایی آنتی‌ژن توسط لنفوسیت‌هاء 
سیگنال ۱ برای فعال‌شدن لنفوسیت‌ها را فراهم می‌کند و مولکول‌های 
القاء شده در سلول‌های میزبان در طی پاسخ‌های ایمنی ذاتی به 
میکروب‌ها, سیگنال ۲ را abe!‏ می‌کنند. در این شکل, لنفوسیت‌ها: 
سلول‌های B‏ هستند اما همین اصول درباره لنفوسیت‌های T‏ صادق است. 
ماهیت سیگتال‌های دوم برای لنفوسیت‌های T 5B‏ متفاوت است و در 


فسول نی gry‏ ذاده عی‌شوند. 


در طی پاسخ‌های ایمنی ذاتی به میکروب‌ها یا sla Jobe‏ 
آسیب دیده تولید می‌شوند (شکل ۴-۱۹). این عقیده, فرضیه 
دو سیگنال (two-signal hypothesis)‏ جهت فعال‌شدن 
لنفوسیت نامیده می‌شود. ضرورت حضور آنتی‌ژن (سیگنال ۱) 
این اطمینان را ایجاد می‌نماید که پاسخ ایمنی ایجاد شده 
اختصاصی می‌باشد. ضرورت حضور سیگنال‌های اضافی 
ایجاد شده توسط وا کنش‌های ایمنی ذاتی yen‏ 
en)‏ مین فیکتف که یاستفای ایعشی آقایتد 
زمائی القاء شوند که یک عفونت خطرناک حضور داشته 
زمانی که لنفوسیت‌ها آنتی‌ژن‌های بی‌ضرر همچون 
آنتی‌ژن‌های خودی را شناسایی می‌نمایند. فعال نشوند. 
مولکول‌های تولید شده در طی وا کنش‌های ایمنی ذاتی که به 
عنوان سیگنال‌های دوم برای فعال‌شدن لنفوسیت‌ها عمل 
مب tela,‏ شامل کمک مسحرگ‌ها ald)‏ سل سای fT‏ 


tives 


۱۵۰ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
سایتوکاین‌ها (برای سلول‌های 7 (Bg‏ و فرآورده‌های شکسته 
شد کمپلمان (برای سلول‌های (B‏ می‌باشند. ما dy‏ ماهیت 
سیگنال‌های دوم برای فعال شدن لنفوسیت‌ها در فصول ٩‏ و 
۲ اشاره خواهیم کرد. 

سیگنال‌های دوم تولید شده در طی پاسخ‌های ایمنی 
ذاتی به میکروب‌های مختلف. نه تنها شدت پاسخ‌های 
ایمنی اداپتیو بعدی را افزایش می‌دهد بلکه ماهیت پاسخ 
اداپتیو را تحت تاثیر قرار می‌دهد. عملکرد اصلی ایمنی با 
واسطه سلول eT‏ فعال کردن ماکروفاژها جهت کشتن 
میکروب‌های Bb‏ سلولی و القای پاسخ‌های التهابی Le‏ 
قوی است؛ بنابراین یک جمعیت به اندازه ALS‏ بزرگ از 
فاگوسیت‌ها به جایگاه عفونت فرا خوانده می‌شوند. زمانی که 
سلول‌های دندریتیک یا فاگوسیت‌ها با میکروب‌ها برخورد 
wat,‏ ال gle‏ سایر پذیرتیه‌فای Slay‏ الکو بالمه 
تحریک ترشح سایتوکاین‌ها می‌شود و بروز ملکول‌هایی را به 
نام کمک محرک‌ها بر روی سلول‌های عرضه کننده آنتی‌ژن 
Lil‏ می‌کنند. که همه این موارد فعال‌شدن سلول ۲ را افزایش 
می‌دهند (فصل ٩‏ را ببینید). بتابراین در ماکروفاژها پاسخ 
ایمنی داتی به میکروب‌ها پاسخ سلول 1 اداپتیو را تحریک 
می‌کند که به ماکروفاژها جهت تخریب چنین میکروب‌هایی 
کمک MS gs‏ 

در مقابل. تعداد زیادی از میکروب‌های خارج سلولی که 
وارد خون ig ce‏ مسیر آلترنا تیو کمپلمان را فعال می‌نمایند. 
و برخی از محصولات پروتئولیتیک حاصل از فعال‌شدن 
کمیلمان تولید آئتی‌بادی‌ها توسط لتفوسیت‌های ظ را افزایش 
می‌دهند (فصل ۱۲ را ببینید). این آنتی‌بادی‌ها باکتری‌ها را 
اپسونیزه می‌کنند و در نتیجه باعث پیشبرد فاگوسیتوز 
میکروب‌ها توسط نوتروفیل‌ها و ماکروفاژها یا کشتن 
میکروب‌ها توسط مکانیسم‌های وابسته به کمپلمان می‌شوند. 
cpl ple‏ میکروب‌های با Lite‏ خونی (blood-borne)‏ نوعی 
از پاسخ ایمنی SI‏ (فعال‌سازی کمپلمان) را القاء می‌کنند که 
پاسخ ایمنی آداپتیو طراحی شده برای ریشه کنی پاتوژن‌های 
خارج سلولی را تحریک کند. 

سایتوکاین‌های تولید شده توسط سلول‌ها در جریان 
پاسخ‌های ایمنی ذاتی به میکروب‌ها يا آسیب سلولی. 
تکثیر و تمایز لنفوسیت‌ها را در پاسخ‌های ایمنی اداپتیو 
تحریک می‌نمایند. نمونه‌هایی از سایتوکاین‌های ترشح 


شده در طول وا کنش‌های ایمنی داتی که روی سلول‌های B‏ 
سلول‌های TCD4*‏ و TCD8*‏ عمل می‌نمایند» در اینجا 
ذکر می‌شود. dy Mad‏ این سایتوکاین‌ها اشاره کردیم و جزئیات 
نقش آنها در پاسخ‌های لنفوسیت در فصول بعدی بحث 
خواهد شد. 


4 سا مایق مالفا TCO‏ رک یه ین ,$5 Th)‏ 
ساول‌های رای (فسل 1۰ را بینیدو dim les har‏ 
T ODS‏ بکر را با ها oe Sayed‏ کند. 

gIL-6 IL-1 @‏ 11-23 تمایز سلول‌های TCD4+‏ بکر به 
زیر ردة THI?‏ سلول‌های جرایی را تحریک می‌تمایند 
افحال -3رابتفیا 

IL-25 9‏ 33-]1و TSLP‏ تمایز سلول‌های CD4*‏ 1 بکر 
را به زیر )52 12 سلول‌های اجرایی تحریک می‌کنند. 

cli 1-15 ©‏ سلول‌های TCD8*‏ خاطره‌ای را افزایش 
می‌دهد. 

«li, IL-6 ©‏ پلاسماسل‌های تولیدکننده آنتی‌بادی را 
فزایش می‌دهد (فصل ۱۲ (sae‏ 


ادجوانت‌ها (Adjuvants)‏ موادی هستند که می‌بایست 
همراه با آنتی‌ژن‌های پروتئینی خالص تجویز شوند تا 
پاسخ‌های ایمنی قوی وابسته به سلول ۲ را برانگیزند (فصل 
۶ را مشاهده نمائید). این مواد از طریق تحریک پاسخ‌های 
ایمنی Sh‏ در جایگاه مواجهه با آنتی‌ژن عمل می‌نمایند که 
ایمنی آداپتیو بعدی را افزایش می‌دهند. ادجوانت‌ها در 
ایمونولوژی تجربی و در واکسن‌های بالینی مفید می‌باشند. 
تعداد زیادی از ادجوانت‌های مورد استفاده در آزمایش‌های 
تجربی, فرآورده‌های میکروبی همچون مایکوباکتریوم کشته 
TLR aS edb LPS gated‏ ها را خرگیر في‌فمایند. 
رایج ترین ادجوانت مورد استفاده در وا کسن‌های انسان, آلوم 
می‌باشد که از هیدروکسید آلومینیوم یا فسفات آلومینیوم 
تشکیل شده است و ممکن است از طریق فعال کردن 
اینفلامازوم fos‏ کند. CPG‏ که GLE‏ ۲1/29 است در 
برخی از وااکسن‌های ویروس هپاتیت ‏ استفاده می‌شود. در 
بین اثرات مهم آنهاء ادجوانت‌ها سلول‌های دندریتیک را فعال 
می‌نمایند تا مولکول‌های MHC‏ بیشتری بیان نمایند که 
جزئی از آنتی‌ژن (سیگنال ۱) می‌باشند که سلول‌های T‏ آنها را 


شناسایی می‌نمایند. ادجوانت‌ها همچنین بروز کمک 
محرک‌ها (سیگنال ۲) و سایتوکاین‌های مورد نیاز Gly‏ فعال 
شدن سلول T‏ را افزایش می‌دهند و مهاجرت سلول‌های 
دندریتیک به گره‌های لنفی» مکانی که سلول‌های 7 در آنجا 
مستقر هستند را تحریک می‌نمایند. 


ایمنی ذاتی 

گستردگی و طول مدت پاسخ ایمنی ذاتی توسط انواعی 
از مکانیسم‌های مهاری تنظیم می‌شوند که آسیب رسانی 
بالقوه به بافت‌ها را محدود می‌سازد. در حالی که پاسخ 
التهابی جهت حفاظت ade‏ میکروب‌ها با اهمیت می‌باشد 
این پاسخ دارای توانایی ایجاد آسیب بافتی و بیماری نیز 
می‌باشد. چندین مکانیسم جهت ایجاد یک وقفه در التهاب 
ایجاد شده‌اند و اين مکانيسم‌ها همزمان با آغاز التهاب یا 
مدت زمان کو تاهی پس از آغاز التهاب نقش clas!‏ می‌نمایند. 
علاوه بر این محرک‌های آغازکنندة تعداد زیادی از این 
مکانیسم‌های کنترلی شامل ۳۸۷۳ ها و DAMP‏ های 
مشایهی می‌باشند که التهاب را القاء می‌کنند. og Sle‏ منتخبی 
از این مکانیسم‌های تنظیمی را شرح خواهیم داد. 

11-0 سایتوکاینی است که توسط ماکروفاژها ور 
سلول‌های دندریتیک تولید می‌شود و فعال‌شدن این 
سلول‌ها را مهار می‌نماید. 11-10 تولید سایتوکاین‌های 
التهابی متعددی را توسط ما کروفاژها و سلول‌های دندریتیک 
فعال شده از جمله [مللء TNF‏ و 11-12 مهار می‌نماید. dis‏ 
دلیل اینکه 11710 هم توسط ماکروفاژها و LADC‏ تولید 
می‌شود و هم اعمال اين سلول‌ها را مهار می‌نماید. بنابراین 
این سایتوکاین یک مثال از تنظیم‌کنندةٌ فیدبکی منفی 
می‌باشد. ما کروفاژهای فعال شده از مسیر آلترناتیو 10-]1 
بیشتری نسبت به ما کروفاژهای فعال شده از مسیر کلاسیک 
tly‏ می‌کنند team TLIO‏ توستا برخی انواغ سلولی 
غیرلنفاوی Je)‏ کراتینوسیت‌ها) تولید می‌شود. ۱1710 
همچنین توسط سلول‌های T‏ تنظیمی تولید می‌شود. ما 
جزئیات مربوط به 11-10 در این زمینه را در فصل ۱۵ بحث 
خواهیم کرد. مو تاسیون‌هایی که باعث از دست رفتن عملکرد 
(loss-of-function)‏ پذيرندهٌ 11-10 می‌شود منجر به ایجاد 


کولیت شدید در حال گسترش در کودکی می‌گردد. 


فصل ۴ -ایمنی ذاتی ۱۵۱ 

ماکوفاژها یک آثتاگونیست طبیعی برای اسلا تولیذ 
می‌نمایند که از نظر ساختاری مشابه IL-1]‏ است و به 
پذیرنده‌های مشابهی rate‏ می‌شود اما از نظر بیولوژی 
غیرفعال می‌باشد. بنابراین به عنوان یک مهارکننده رقابتی 
foe IL-1‏ می‌نماید. این آنتاگونیست به این جهت به نام 
آنتاگونیست yp 5p‏ 8.35 11-1 (1-11]) نامیده می‌شود. سنتز 
IL-IRA‏ توسط تعداد زیادی از محرک‌های مشابه که تولید 
ALTA‏ می‌تماینت ted, oi oS‏ بر خی مطالعات در 
موش‌های فاقد 11-18۸ پیشنهاد می‌کند که این سایتوکاین 
مهاری جهت پیشگیری از بیماری‌های التهابی مفاصل و 
سای باقهطانی همین یگ بماری aya Sb‏ علت لقسی 
ژنتیکی 11-11۸ در انسان‌ها می‌باشد و با التهاب شدید 
استخوان و پوست مشخص می‌شود. مورد نیاز می‌باشد. 
11-18۸ نوترکیب به عنوان یک داروی موّثر در درمان 
آر تریت روما توئید و سندرم‌های تب فامیلیال که در آن تولید 
IL-1‏ دچار بی‌تنظیمی شده است» گسترش یافته است. 
تنظیم التهاب با واسطهٌ 11-1 همچنین توسط بروز BL ply‏ 
نوع II‏ انجام می‌شود. این پذیرنده به IL-1‏ متصل می‌شود اما 
سیگنال فعال کننده ایجاد نمی‌نماید. این پذیرنده احتمالاً به 
عنوان یک تله Jos (decoy)‏ می‌کند که به صورت رقابتی 
اتصال 11-1 ao‏ پذيرندة سیگنالرسان نوع 1 را مهار 
می‌نماید. 

چندین مسیر سیگنال‌رسانی تنظیمی منفی که 
سیگنال‌های فعال‌کنندء تولید شده توسط پذیرنده‌های 
شناساگر الگو و سایتوکاین‌های التهابی را متوقف 
مسی‌کنند. وجود دارد. پروتئین‌های مهار کننده 
سیگنال,رسانی سایتوکاین (suppressor of SOCS‏ 
cytokine signaling)‏ مپارکننده‌های مسیرهای 
سیگنالرسان JAK-STAT‏ متصل به پذیرنده‌های 
سایتوکاین می‌باشند. سیگنال‌رسانی TLR‏ در ماکروفاژها و 
سلول‌های دندریتیک بروز پروتئین‌های SOCS‏ را القاء 
می‌نمایند که پاسخ‌های Gul‏ سلول‌ها به سایتوکاین‌های 
آگزوژن همچون اینترفرون‌های نوع 1 را محدود می‌سازد. 
پاسخ‌های پیش التهابی سلول‌ها به سیگنالرسانی TLR‏ به 
صورت منفی توسط 911۳-1 که یک پرو تئین فسفاتاز داخل 
سلولی تنظیم‌کنندهٌ منفی چندین مسیر سیگنالرسان وابسته 
به تیروزین کیناز در للفوسیت‌هاست. تنظیم می‌شود. 


YOY‏ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


نمونه‌های دیگری از کینازها و فسفاتازها که سیگنال,سانی 
NLR TLR‏ و RLR‏ )| مهار می‌نمایند و نیز GLARNA‏ 
مهاری کوچک که تولید بسیاری از میانجی‌های ایمنی ذاتی 
را مهار می‌کنند» وجود دارد. 


9 سیستم ایمنی ذاتی bs‏ دفاعی Aol‏ میزبان علیه 
میکروب‌ها را قبل از پاسخ‌های ایمنی آداپتیو که نیازمند 
زمان کافی است به وجود می‌آورد. مکانیسم‌های ایمنی 
ذاتی پیش از برخورد با میکروبها وجود دارند. اجزاء سلولی 
سیستم ایمنی ذاتی شامل سدهای اپی‌تلیال 
لکوسیت‌ها (نو تروفیل‌هاء ما کروفاژهاء سلول‌های کشنده 
طبیعی (NK)‏ لنفوسیت‌ها با پذیرنده‌های آنتی‌ژنی 
غیرمتغیر و ماست‌سل‌ها) می‌باشند. 

0 سس انمتی A. sb‏ پایفنای Ses‏ ات dae‏ 
با سلول که بر روی غشاء‌های پلاسمایی و اندوزومی و در 
سیتوزول وجود دارد استفاده می‌نماید تا ساختارهایی به 
نام الگوی‌های مولکولی همراه با پاتوژن (PAMPs)‏ را 
که بین میکروب‌ها مشترک هستند و بر روی سلول‌های 
پستانداران حضور ندارنده شناسایی کند. ۳۸۵۳ ها 
غالباً جهت بقای میکروب‌ها ضروری می‌باشند و 
بنابراین توانایی میکروب‌ها برای گریز از شناسایی 
توسط سلول‌های ایمنی ذاتی از طریق ایجاد ge‏ تاسیون 
یا عدم بروز این مولکول‌ها محدود می‌شود. همچنین این 
Vaidya‏ مالگوان خای, سا کید شه فوسط یزیا که 
jo»‏ يا جایگاه آنها نشان‌دهندهٌ آسیب سلولی است» 
شناسایی می‌نمایند؛ این مولکول‌ها الگوهای مولکولی 
همراه با آسیب (DAMP)‏ تامینه igi, go‏ 

© 111 های موجود بر سطح سلول و در اندوزوم‌ها یک 
خانوادة مهم از پذیرنده‌های شناساگز الکو می‌باشند که 
انواع وسیعی از لیگاندها از جمله اجزای دیوارةُ سلولی 
با کتریایی و اسیدهای نوکلئیک میکروبی را شناسایی 
می‌نمایند. پذیرنده‌های سیتوزولی شناسا گر الگو نیزوجود 
دارند که مولکول‌های میکروبی را شناسایی می‌نمایند. 
این پذیرنده‌ها 3— Jeol‏ ]ها (retinoic‏ 
acid-inducible gene (RIG)-like receptors)‏ که 


ee 


ta CS thes دیس را سای‎ RA 
میکروبی را‎ DNA که‎ (cytosolic DNA sensors) 
(NOD-like receptors) شناسایی می‌کنند. ]لها‎ 
و‎ IS, که نام کیوازة ماولی ناکتری .را شتاسانی, هي‎ 
همچنین به عنوان اجزاء شناسایی کننده بسیاری از‎ 
اینفلامازوم‌ها مطرح هستند» می‌باشند.‎ 

پذیرنده‌های شناساگر الگو از جمله TLR‏ هاء /1(هاو 
RLR‏ ها با ارسال سیگنال فاکتور نسخه‌برداری NF-KB‏ 
را فعال می‌نماید که بروز سایتوکاین‌هاء کمک‌محرک‌ها و 
plo‏ ملکول‌های درگیر در SUA‏ را تحریک می‌کنند. 
همچنین فاکتورهای نسخه‌برداری (interferon IRF‏ 
response factor)‏ را فعال می‌کنند که بروز ژن‌های 
اینترفرون نوع (IFN) I‏ ضدویروسی را تحریک می‌کنند. 
این تقلاماژوسدیک مسجموعه آنزیمی, خصصی Als‏ 
کاسپاز- ۱ است که در پاسخ به طیف وسیعی از 
L_» PAMP‏ و DAMP‏ ها تشک یل می‌شود و از 
مانفعارهای exes slabs‏ کته اغلب پروتفین‌های 
خانواده NLR‏ هستند. یک آداپتور و آنزیم کاسپاز -۱ 
تشکیل شده است. عملکرد اصلی اینفلامازوم تولید 
اشکال فعال سایتوکاین‌های التهابی IL-1‏ و IL-18‏ 
می‌باشد. 

پردازش پروتئین سیتوزولی گاسدرمین به طریق 
پرو تئولیتیک و به واسطه اینفلامازوم منجر به تشکیل 
منافذ غشایی شده که به عنوان مجرایی برای آزادسازی 
1-1 از سلول بوده و همچنین منجر dy‏ مرگ سلولی 
اسمو تیک به نام پیروپتوزیس می‌گردد. 

مولکول‌های اجرایی محلول ایمنی ذاتی در پلاسما یافت 
می‌شوند و شامل پنترا کسین‌ها (مثل (CRP‏ کولکتین‌ها 
(مثل لکتین متصل شونده به مانوز ([MBL]‏ و فیکولین‌ها 
می‌باشند. این مولکول‌ها به لیگاندهای میکروبی متصل 
می‌شوند و پاکسازی را از طریق مکانیسم‌های وابسته و 
مستقل از کمپلمان افزایش می‌دهند. 

سلول‌های لنفوئیدی Sh‏ سلول‌های با مورفولوژی 
لنفوسیت 9 عملکردی مشابه با لنفوسیت‌های T‏ هستند. 
اما پذیرنده‌های آنتی‌ژنی سلول T‏ توزیع شده dy‏ صورت 
کلونال را بارز نمی‌کنند. سه زیرگروه 11ها 
سایتوکاین‌های مشابه سلول‌های T‏ یاریگر 101 Th2‏ و 


7 را ترشح می‌کنند. 

سلول‌های NK‏ مشابه با لنفوسیت‌های T‏ کشنده 
(11ها) اعمال سایتو توکسیک داشته و IFN-y‏ ترشح 
می‌کنند. ELS?‏ در برابر میکروب‌های درون سلولی را 
میانجیگری می‌کنند و این Joe‏ را با کشتن سلول‌های 
آلوده و تأمین منبعی از سایتوکاین فعال‌کنندهٌ ما کروفاژها 
یعنی IFN-y‏ انجام می‌دهند. شناسائی سلول‌های آلوده 
توسط سلول NK‏ به وسیلة مجموعه‌ای از پذیرنده‌های 
فعال‌سازی و مهاری تنظیم می‌شود. پذیرنده‌های مهاری 
مولکول‌های MHC‏ کلاس ]را شناسائی می‌کنند و به 
همین دلیل سلول‌های NK‏ سلول‌های طبیعی میزبان را 
نمی‌کشند ولی سلول‌هائی )451 میزان بروز ۷1116 کلاس 
آ در آنها کاهش acd‏ است. نظیر سلول‌های آلوده به 
wars‏ را از بین می‌برند. 

سیستم کمپلمان شامل چندین پروتئین پلاسمایی است 
که پی در پی فعال می‌شوند و از طریق شکست 
پرو «Sales‏ قطعاتی از پرو تئین‌های 3) و C5‏ تولید 
می‌شوند که Call‏ را پیش می‌برند یا اپسونیزه کردن و 
فاگوسیتوز میکروب‌ها را تحریک می‌نمایند. فعال‌شدن 
کمپلمان همچنین منجر به ایجاد منافذ غشایی می‌شود 
که Sp‏ انواع باکتری‌ها را از بین می‌برد. سیستم 
کمپلمان بر روی سطوح میکروبی و نه سلول‌های طبیعی 
میزبان فعال می‌شود زیرا میکروب‌ها فاقد پرو تئین‌های 
تنظیمی مهارکننده کمپلمان می‌باشند. در پاسخ‌های 
ایمنی «Gb‏ کمپلمان عمدتاً به صورت خود به خودی 
روی سطوح میکروبی و توسط MBL‏ فعال می‌شود تا به 
ترتیب مسیرهای آلترناتیو و لکتین را آغاز کند. 

دو عملکرد اجرایی اصلی ایمنی ذاتی القای التهاب 
شامل تحویل لک وسیت‌های BALES‏ میکروب و 
مولکول‌های اجرایی محلول از خون به بافت‌ها و مهار 
عفونت ویروسی سلول‌ها عمدتاً از طریق اعمال 
ضدویروسی اینترفرون‌های نوع 1 می‌باشد. هر دو نوع 
مکانیسم اجرایی توسط PAMP‏ ها و DAMP‏ ها القاء 
می‌شوند. 

چندین سایتوکاین تولید شده عمدتاً توسط ماکروفاژهای 
فعال, سلول‌های دندریتیک (DO)‏ و ples‏ سلول‌های 
ایمنی ذاتی التهاب را میانجی‌گری می‌نمایند. فاکتور 
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نکروز دهنده تومور (TNF)‏ و 11-1 سلول‌های اندو تلیال 
را فعال می‌کنند» تولید کموکاین را تحریک می‌نمایند و 
تولید نوتروفیل توسط مغز استخوان را افزایش می‌دهند. 
هر دو سایتوکاین IL-1‏ و TNF‏ تولید IL-6‏ را القاء 
می‌نمایند و هر سه سایتوکاین اثرات سیستمیک از جمله 
تب و سنتز پروتئین‌های فاز حاد توسط کبد را 
میانجی‌گری می‌نمایند. 11-12 و 11-18 تولید سایتوکاین 
فعال‌کننده ما کروفاژ با نام +1۳(۷ توسط سلول‌های >[ و 
تال ها ترا ریک a‏ تمایید اس سایحوکایطاحز 
پاسخ‌های ایمنی ذاتی به کلاس‌های مختلف میکروب‌ها 
عمل می‌نمایند و برخی IL-6 IL-1)‏ 11-12 و (IL-18‏ 
پاسخ‌های ایمنی آداپتیو دنبال‌کنندة پاسخ‌های ایمنی 
تیا شیر سس AER,‏ 

نوتروفیل‌ها و مونوسیت‌ها (پیش‌ساز ماکروفاژهای 
(SL‏ در طی پاسخ‌های ایمنی ذاتی از خون به 
جایگاه‌های التهابی مهاجرت می‌نمایند. این مهاجرت به 
Js‏ اقرات ساتوکاین‌هاو کنمگاین‌های فرلید هه 
توسط سلول‌های بافتی تحریک شده با PAMP‏ و 
۲ می‌باشد. 

نوتروفیل‌ها و ما کروفاژها میکروب‌ها را فاگوسیتوز کرده و 
با تولید گونه‌های فعال اکسیژن (ROS)‏ | کسید نیتریک و 
آنزيم‌ها در فاگولیزوزوم‌ها آنها را می‌کشند. ما کروفاژها 
سایتوکاین‌هایی نیز تولید می‌کنند که سبب ایجاد التهاب 
و ترمیم بافت در جایگاه‌های عفونت می‌شوند. فا گوسیتها 
برای شناسایی و پاسخ‌دهی در برابر فرآورده‌های 
میکروبی از پذیرنده‌های بسیار مختلفی استفاده می‌کنند 
که شامل INTER.‏ لگتین‌های قوع KC‏ پایرنده‌های 
رفتگر و پذیرنده‌های N‏ فرمیل متیونین -لوسین - 
فنیل‌الانین هستند. 

مولکول‌های تولید شده در طی پاسخ‌های ایمنی ذاتی, 
ایمنی آداپتیو را تحریک می‌کنند و ماهیت پاسخ‌های 
ایمنی آداپتیو را تحت SE‏ قرار می‌دهند. سلول‌های 
دندریتیک فعال شده توسط میکروب‌هاء سایتوکاین‌ها و 
کمک محرک‌هایی تولید می‌نمایند که قعال‌شدن سلول 
T‏ و تمایز به سلول‌های ۲ اجرایی را افزايش می‌دهند. 
قطعات کمپلمان تولید شده توسط مسیر آلترناتیو 
سیگنال‌های ثانویه slp‏ فعال‌شدن سلول 3 و تولید 
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آنتی‌بادی فراهم می‌کنند. 

e@‏ پاسخ‌های ایمنی ذاتی توسط مکانیسم‌های فیدبکی 
منفی تنظیم می‌شوند که آسیب‌رسانی بالقوه به بافت‌ها 
را محدود می‌نمایند. 11-0 سایتوکاینی است که توسط 
ماکروفاژها و سلول‌های دندریتیک تولید می‌شود و 
فعال‌شدن ماکروفاژها و سلول‌های دندریتیک را مهار 
می‌نماید. ترشح سایتوکاین التهابی توسط فرآورده‌های 
ژن اتوفاژی تنظیم می‌شود. مسیرهای سیگنال,سان 
منفی. سیگنال‌های فعال‌کننده تولید شده توسط 


پذیرنده‌های شناساگر الگو و سایتوکاین‌های التهابی را 
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فصل ۳ - گردش لکوسیتی و مهاجرت به بافت‌ها ۶۹ 


جدول ۳-۱. مولکول‌های چسبندگی لکوسیت - اندوتلیال اصلی 


(CD62P) P-selectin 


we 


(CD62E) E-selectin 


(CD62L) L-selectin 


(CD1laCD18) LFA-1 


(CD11bCD18) 26-1 


(CD49aCD29) VLA4 


(CD49dCD29) a487 


اندوتلیوم فعال شده توسط هیستامین یا 


ترومبین 


اندوتلیوم فعال شده توسط سایتوکاین‌ها 
(IL-1, TNF)‏ 


نوتروفیل‌هاء aco gigs‏ سلول‌های T‏ 
(بکر و خاطره‌ای مرکزی)» سلول‌های B‏ 
(بکر) 

نوتروفیل‌هاء مونوسیت‌ها» سلول‌های T‏ 
SX)‏ اجرایی خاطره‌ای)». سلول‌های B‏ 
(بکر) 

نوتروفیل‌ها, مونوسیت‌ها. سلول‌های 
دندریتیک 


موئوسیت‌ها, سلول‌های oS) T‏ اجرایی, 
خاطره] 

مونوسیت‌ها, سلول‌های 1 (لانه گزینی 
روده‌ای» بکر اجرایی» خاطره‌ای)» 
سلول‌های B‏ (لانه گزینی روده‌ای) 


سیالیل لونیس * روی ۳۹6-1 و pl‏ 
گلیکو پرو تئین‌ها؛ نوتروفیل‌ها, مونوسیت‌ها» 
سلول‌های 1 (اجرایی» (slob‏ 

سیالیل لوئیس X‏ (برای مثال (CLA-T‏ روی 
گلیکو پرو تئین‌ها؛ نوتروفیل‌هاه مونوسیت‌ها» 
سلول‌های «al al) T‏ خاطره‌ای) 

<GlyCAM-1 روی‎ PNAG/X سیالیل لوئیس‎ 
دوتلیوم‎ il سایرین؛‎ MadCAM-1 .CD34 


(HEV) 

(CD102) ICAM-2 (CDS4) ICAM-1 
اتدوتلیوم (با فعال‌شدن سایتوکاینی تنظیم‎ 
افزایشی می‌یابند).‎ 

(CD102) ICAM-2 (CDS4) ICAM-1 


اندو تلیوم (با فعال‌شدن سایتوکاینی تنظیم 
افزایش می‌یابند). 
VCAM-1‏ (00106)؛ اندوتلیوم (با فعال‌شدن 
سایتوکاینی تنظیم افزایشی می‌یابند). 
gail 1۷1200۸0-1 (CD106) VCAM-1‏ تلیوم 
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0۰ ۰۰۰... >>>... - >... Ee! 
CLA-1, cutaneous lymphocyte antigen 1; GlyCAM-I, glycan-bearing cell adhesion molecule 1; HEV, high endothelial venule; 


ICAM-1, intracellular adhesion molecule 1; IL-1, interleukin-1; LFA-1, leukocyte function-associated antigen 1, MadCAM-1, 


mucosal addressin cell adhesion molecule 1: PNAd, peripheral node addressin; PSGL-1, P-selectin glycoprotein ligand 1; TNF, 


tumor necrosis factor; VCAM-1, vascular cell adhesion molecule 1; VLA-4, very late antigen 4. 


سلول‌های اندوتلیال پوشاننده وریدچه‌های پس مویرگی 
را مسیانجی‌گری می‌کنند (جدول ۳-۱). دومین‌های 
(domains)‏ خارج سلولی سلکتین‌ها مشابه لکتین‌های نوع 
(C-type lectins) C‏ هستند که به دلیل متصل‌شدن به 
ساختارهای کربوهیدراتی (لکتین‌ها پروتئین‌های متصل 
شونده به کربوهیدرات می‌باشند) dy‏ صورت وابسته به کلسیم, 
به اين نام خوانده می‌شوند. سلکتین‌ها و لیگاندهای آنها بر 
سطح لکوسیت‌ها و سلول‌های اندو تلیال بارز می‌شوند. به 
گونه‌ای مهم. بیان سلکتین‌ها و لیگاندهای آنها تحت اثر 


سایتوکاین‌های تولید شده در موضع آسیب و عفونت افزایش 
می‌یابد و این یکی از مکانیسم‌هایی است که منجر به 
فراخونی لکوسیت‌ها به موضع التههاب می‌شود. 

سلول‌های ان دوتلیال دو نوع از سلکتین‌ها به نام 
(CD62P) P-selectin‏ و (CD62E) E-selectin‏ را بارز 
می‌کند. P-selectin‏ به این دلیل نامیده می‌شود که اولین بار 
روی پلاکت‌ها یافت شد و این مولکول در گرانول‌های 
سیتوپلاسمی سلول‌های اندو تلیال ذخیره می‌شود و در پاسخ 
به هیستامین ترشح شده از ماست‌سل‌ها و ترومبین تولید 


ساختار آنتی‌بادی ۱ ۱۵۸ 
ویژگی‌های کلی ساختار آنتی‌بادی se a‏ 
ویژگی‌های ساختاری مناطق متفیر آنتی‌بادی‌ها ... ۱۶۳ 
cla Shs‏ ساختاری مناطق cub‏ آنتی‌بادی‌ها ۷۴ 
آنتی‌بادی‌های مونوکلونال mee‏ و رن ۱۳۳ 

سنتز. به‌هم پیوستن و بروز مولکول‌های Ig‏ ۱۷۳ 
نیمه عمر آنتی‌بادی‌ها cursmoreten oan capgusss‏ ۸ 

اتصال آنتی‌بادی 9 آنتی‌ژن. ۱۷۴ 


ماهیت آنتیژن‌های بیولوژیک oo er‏ 
اساس ساختاری و شیمیایی اتصال dy‏ آنتی‌ژن..... ۱۷۷ 
ارتباط بین ساختار و عملکرد مولکول‌های آنتی‌بادی ۱۷۹٩‏ 


ویژگی‌های مر تبط با شناسایی آنتی‌ژن ی ۱۸۵ 
ویژگی‌های مر تبط با اعمال اجرایی ۳ 
خلاصه.. . WA Wein: coer ia cere‏ 


مهره‌داران در پاسخ به تماس با ساختارهای بیگانه که 
آنتی‌ژن نامیده می‌شوند. تولید می‌گردند. و میانجی‌های 
آنتی‌بادی‌ها بسیار متنوع بوده و در شناسایی ساختارهای 
این پرو تئین‌ها به عنوان مولکول‌های در گردش محافظت 
کننده بر علیه توکسین دیفتری کشف شدند در ابتدا 


انتی توکسین نامیده شدند. پس از درک این موضوع که 


Smee KD 
—~ - 


آنتی‌بادی‌ها و آنتی‌ژن‌ها 


slat gy‏ مشابهی در برابر مواد بسیاری» نه فقط سموم 
میکروبی» تولید می‌شوند این پروتئین‌ها به نام عمومی 
آنتی‌بادی‌ها (antibodies)‏ نامیده شدند. سپس موادی که 
باعث تولید آنتی‌بادی می‌شوند یا توسط آنتی‌بادی‌ها 
شناسایی می‌شوند آنتی‌ژن‌ها (antigens)‏ نامیده شدند. 
آنتی‌بادی‌هاء و پذیرنده‌های آنتی‌ژنی سلول T‏ (فصل ۷) دو 
دسته از مولکول‌هایی هستند که در سیستم ایمنی اداپتیو 
برای اتصال به آنتی‌ژنها به کار می‌روند (جدول ۵-۱). 
ملکول‌های کمپلکس سازگاری نسجی (MHC)‏ نیز به 
آنتی‌ژن‌های پپتیدی متصل می‌گردند اما خصوصیات آنها 
بسیار متفاوت بوده و عملکرد آنها ارائه پپتیدها به 
پذیرنده‌های آنتی‌ژنی سلول T‏ است نه پاسخ به آنتی‌ژن‌ها 
به طریقی که آنتی‌بادی‌ها و پذیرنده‌های سلول ATCR) T‏ 
که به ترتیب بر سطح لنفوسیت‌های T 9B‏ حضور دارند. عمل 
می‌کنند (فصل ۶ را ببینید). آنتی‌بادی‌ها تقریباً یک قرن 
پیش از شناخته شدن پذیرنده‌های آنتیژنی روی سطح 
سلول‌های [. کشف شدند و این مولکول‌ها در مقایسه با 
مولکول‌های MHC‏ و TCR‏ به طیف وسیع تری از 
ساختمانهای آنتیژنی اتصال می‌یابند و قدرت تمایز 
بیشتری ow‏ آنتی‌ژنهای مختلف و نیز قویترین نیروی اتصالی 
با آنتی‌ژنها را دارند. در این فصل ساختمان آنتی‌بادی و 
ویژگیهای اتصال ol‏ به eal‏ شرح داده می‌شود. 
آنتی‌بادی‌ها تنها توسط سلول‌های رده لنفوسیتی B‏ 
ساخته می‌شوند و به دو صورت وجود دارند: 
آنتی‌بادی‌های متصل به غشاء بر سطح لنفوسیت‌های B‏ 


که به عنوان پسدذیرنده آنتی‌ژنی عمل می‌کنند و 


فصل ۵ -آنتی‌بادی‌ها و آنتی‌ژن‌ها ۱۷ 


جدول ۵-۱. sla Shey‏ اتصال آنتی‌ژن به مولکول‌های شناسایی‌کننده آنتی‌ژن در سیستم ایمنی 


+P 


۷ 


CDR و سه‎ VO در دومین‌های‎ CDR در دومین ۲ از سه‎ CDR و سه‎ Vi در دومین‎ CDR اتصال‌یابنده به از سه‎ a>Li 


تشکیل شده است 


انتی‌ژن 


دومین‌های VB‏ تشکیل شده است (در رایج‌ترین 
(TCR JS‏ 


ماهیت آنتیژنی که متصل ماکرومولکول‌ها (بروتئین‌ها. چریها. پلی‌ساکاریدها) و کمپلکس‌های پیتید MHC.‏ 


می‌شود مواد شیمیائی کوچک 


ماهیت شاخص‌های شاخص‌های خطی و فضایی ماکرومولکول‌ها و مواد شاخص‌های خطی پپتیدهاء تنها تعداد کمی اسید آمینه 


آنتی‌ژنی مورد شناسایی . شیمیائی مختلف 


پیتید به یک مولکول MHC‏ اتصال می‌یابد 


Sh ke - - ۲ 3‏ 
میل پیوندی (affinity)‏ ۱۱۸ ۱۰۳- 16:1۰ میل پیوندی متوسط عآها در ۱۰776-* 10:1۰ 


اتصال به آنتی‌ژن 


جریان پاسخ ایمنی افزایش می‌یابد 


سرعت اتصال سریع - سرعت جداشدن متفیر 


a‏ ساختار و عملکرد مولکول‌های wp 4 TCR‏ در فصل ۷ مورد بحث قرار خواهد گرفت. 
علائم اختصاری: aol «CDR‏ شاخص‌های مکمل؛ Kg‏ ابت تجزیه؛ MHC‏ کمپلکس سازگاری بافتی اصلی؛ ۷۲۷ دومین متغیر زنحیرهُ سنگین Tg‏ 


TCR دومین‌های متفیر زنجیره‌های 0و /مولکول‎ VB VO Hg دومین متغیر زنجیرهُ سیک‎ VL 


آنستی‌بادی‌های ترشحی. که عملکرد حفاظت abe‏ 
مبیکروب‌ها را دارند. شناسایی آنتی‌ژن توسط 
آنتی‌بادی‌های متصل به غشای سلول‌های B‏ بکم, این 
لنفوسیت‌ها را فعال کرده و پاسخ ایمنی هومورال را آغاز 
می‌کند. سلول‌های B‏ فعال شده, به پلاسماسل‌هایی تمایز 
می‌یابند که آنتی‌بادی‌های ترشحی با ویژگی‌های یکسانی را 
به همانند پذیرنده‌های آنتیژنی ترشح می‌کنند. اشکال 
ترشحی آنتی‌بادی‌هاء در پلاسما (بخش مایع خون 
ترشحات مخاطی و در مایع gle‏ بافتی حضور دارند. 
آنتی‌بادی‌ها. آنتی ژن‌ها را شناسایی کرده و همچنین به 
واسطهٌ عملکردهای اجرایی خود. به حذف آنتی ژن‌ها 
کمک می‌کنند. آنتی‌بادی‌های ترشح شده سموم میکروبی را 
خنثی کرده از ورود و انتشار پاتوژن‌ها جلوگیری می‌کنند. و 
مکانیسم‌های اجرایی متعددی را جهت حذف آنتی‌ژن‌ها به 
ol)‏ می‌اندازند. همان طور که بعداً بحث خواهیم OS‏ نواحی 
مختلف مولکول‌های cob cil‏ مسئول شناسایی آنتی‌ژن‌هاو 
همچنین بسیاری از عملکردهای اجرایی هستند. اما همه 


اعمال آنتی‌بادی‌ها با شناسایی آنتی‌ژن اختصاصی آغاز 
می‌گردد. 

حذف آنتی‌ژن اغلب به وا کنش متقابل آنتی‌بادی با plo‏ 
اجزان سیستم ری نیز نیازمتد cual‏ که این الجزاه شامل 
مولکول‌هایی چون پروتئین‌های کمپلمان یا سلول‌هایی مثل 
فاگوسیت‌ها و ماست‌سل‌ها می‌باشند. اعمال اجرایی که 
توسط آنتی‌بادیها انجام می‌شوند عبارتند از: خنثی‌کردن 
میکروب‌ها یا فرآورده‌های سمی آنهاء فعال‌کردن سیستم 
lee Ss‏ اپسونیزه‌کردن پاتوژن‌ها به منظور افزایش 
فاگوسیتوز» سایتو توکسيسيتهٌ سلولی با واسطه آنتی‌بادی که در 
Fe‏ آنتی‌بادیها سلول‌های عفونی شده را هدف قرار داده و 
جهت لیزشدن در اختیار سلول‌های سیستم ایمنی ذاتی قرار 
می‌دهند و فعال‌شدن ماست‌سل توسط آنتی‌بادی جهت 
بیرون‌راندن کرم‌های انگلی. این اعمال اجرایی آنتی‌بادی‌ها 
در فصل ۱۳ a‏ تفصیل odel‏ است. 

زمانی که خون جدا شده از افراده پس از قرارگرفتن در لوله 
لخته می‌شود. آنتی‌بادی‌ها در بخش مایع موسوم به سرم 


۱۵۸ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
(serum)‏ باقی می‌مانند. سرم فاقد فاکتورهای انعقادی aS)‏ 
در طی تشکیل لخته مورد استفاده قرار می‌گیرند) می‌باشد اما 
حاوی سایر پروتئین‌های پلاسمایی می‌باشد. به سرمی که 
حاوی مقادیر قابل ملاحظه از ملکول‌های آنتی‌بادی برای 
اتصال به یک آنتی‌ژن خاص است معمولاً آنتی‌سرم 
(antiserum)‏ گفته می‌شود. به مطالعه آنتی‌بادیها و واکنش 
آنها با آنتی‌ژن‌ها سرم‌شناسی (Serology)‏ اطلاق می‌گردد. 
غلظت مولکول‌های آنتی‌بادی اختصاصی برای یک آنتی‌ژن 
خاص در سرم را اغلب می‌توان با رقیق‌کردن متوالی سرم و 
تعیین آخرین رقتی از سرم که بعد از آن دیگر اتصال آنتی‌ژن - 
آنتی‌بادی شناسایی نمی‌شود. مشخص کرد. این فرآیند 
تعیین غلظت مواد با استفاده از سنجش رقت‌های idk pw‏ 
تیتراسیون نامیده می‌شود و به غلظتی از آنتی‌بادی که با این 
روش تعیین می‌گردد. تیتر می‌گویند. تیترهای بالا از 
ملکول‌های آنتی‌بادی اختصاصی برای آنتی‌ژن خاص نیازمند 
رقیق‌سازی بیشتر می‌باشد. 

یک شخص ۷۰کیلوگرمی سالم و بالغ روزانه در حدود ۲ تا 
۳ گرم آنتی‌بادی تولید می‌کند. تقریبً : آنتی‌بادی‌های 
تولیدشده را آنتی‌بادیی به نام‌ایمونوگلبولین ۸ (12۸) تشکیل 
می‌دهد که بیشتر آن از پلاسماسل‌های روده‌ای تولید شده و 
به درون لومن روده ترشح می‌شوند. 


ساختار آنتی‌بادی 
شناخت ساختار آنتی‌بادی‌هاه بینش خوبی از عملکرد 
آنتی‌بادی را فراهم نموده است. همچنین LT‏ ساختار 
نتی‌بادی» پایه‌ای برای روشن شدن و توضیح مکانیسم‌های 
تنوع پذيرندة آنتی‌ژنی فراهم آورده است. که به طور کامل در 
فصل ۸مورد بررسی قرار خواهد گرفت. 

مطالعات اولیه در زمینه ساختار آنتی‌بادی‌ها بر روی 
آنتی‌بادی‌های خالص‌شده از خون افرادی که با آنتی‌ژن‌های 
گوناگونی yaa!‏ شده بودند انجام شد. با استفاده از این روشهاه 
امکان تعیین دقیق ساختار آنتی‌بادی وجود نداشت زیرا در 
سرم آنتی‌بادی‌های مختلفی وجود دارند که هر یک توسط 
کلون‌های مختلف لن_فوسیت‌های 13 که به نواحی 
(اپی توپ‌های) متفاوت یک آنتیژن متصل می‌شوند. تولید 
می‌گردند. این مخلوط آنتی‌بادی‌هاء آنتی‌بادی‌های پلی‌کلونال 
نامیده می‌شوند. یک پیشرفت اساسی در زمینه تولید 


آنتی‌بادی‌ها که سبب روشن‌شدن ساختمان آنها شد. BAS‏ 
بیماران Mire‏ به مولتیپل‌میلوماه یک تومور مونوکلونال 
پلاسماسل‌های ترشح‌کننده آنتی‌بادی» بود. این بیماران 
اغلب در خون و ادرارشان» مقادیر فراوانی از مولکول‌های 
آنتی‌بادی دارند که از نظر بیوشیمیایی کاملا متشابه می‌باشند 
(به aby‏ کلون سرطانی [neoplastic]‏ تولید شده‌اند), 
ایمونولوژیست‌ها دریافتند که می‌توانند اين آنتی‌بادی‌ها را 
خالص نمایند تا هموژن شوند و بعد آنها را تجزیه و تحلیل 
کنند. درک این موضوع که سلول‌های میلومایی یک نوع 
ایمونوگلبولین تولید می‌کنند. منجر به ابداع یک تکنولوژی 
بسیار مهم برای تولید آنتی‌بادی‌های مونوکلونال شد. که در 
این فصل توضیح داده می‌شود. دسترسی به جمعیت‌های 
همگنی از آنتی‌بادیها و پلاسماسل‌های تولیدکننده آنتی‌بادی 
منوکلونال. امک‌ان آنالیز ساختاری دقیق مولکول‌های 
آنتی‌بادی و کلون‌کردن مولکولی ژن‌های آنتی‌بادی‌ها را 
تسهیل نمود. پیشرفت‌های عمده‌ای در درک ما از سیستم 
ایمنی آداپتیو به وجود آمده است. 


ویژگی‌های کلی ساختار آنتی‌بادی 
an‏ تئین‌های سرم يا پلاسما را می‌توان به طور فیزیکی بر 
اساس خاصیت حلالیتشان به دو گروه آلبومین و گلبولین 
تقسیم کرد 9 می‌توان آنها را بر اساس تفاوت در باره به وسیله 
تکنیکی که الکتر وفورز (electrophoresis)‏ نامیده می‌ شود با 
دقت بیشتری از هم تفکیک کرد. در جداسازی الکتروفور تیک 
سرم یا پلاسما بیشتر آنتی‌بادیها از نظر سرعت حرکت در 
میدان الکتریکی در سومین گروه گلبولین‌ها قرار می‌گیرند. از 
این رو بر مبنای سومین حرف الفبای یونانی» گاماگلبولین‌ها 
نامیده می‌شوند ( توجه شود که گاما گلبولین‌ها شامل تمام 
کلاس‌های آنتی‌بادی‌هاء که پیش از این توصیف شد. 
می‌باشند نه فقط کلاس )). نام رایج دیگر برای آنتی‌بادی 
با توجه به ایمنی بخش‌بودن قسمت گاماگلبولین سرم یا 
پلاسماء ایمونوگلبولین ([12] (immunoglobulin‏ است. 
در تمام قسمت‌های این GES‏ واژه‌های آنتی‌بادی و 
ایمونوگلبولین به جای یکدیگر استفاده می‌شوند. 

تمام مولکول‌های آنتی‌بادی خصوصیات ساختمانی 
یکسانی دارند اما در مناطق اتصال به آنتی ژن تفاوت‌های 
عمده‌ای را با یکدیگر نشان می‌دهند. این تفاوت‌ها در 
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شکل ۵-۱. ساختار یک مولکول آنتی‌بادی. A‏ تصویر شماتیک یک مولکول 10 ترشحی. جایگاه‌های اتصال به آنتی‌ژن از US‏ هم 
قرارگرفتن دومین‌های mite‏ زنجیره سبک (VL)‏ و زنجیره سنگین (Vi)‏ تشکیل شده‌اند. نواحی ثابت زنجیره سنگین به نواحی دمی ختم می‌شوند. 
جایگاه اتصالی کمپلمان و پذیرنده ۳ در مناطق ثابت زنجیره سنگین به طور تقریبی نشان داده شده است. 8)تصویر شماتیک یک مولکول 
غشائی بر سطح لنفوسیت 8. مولکول IgM‏ غشائی یک دومین ناحیه ثابت (CH)‏ از مولکول 0ع1بیشتر دارد و شکل غشائی آنتی‌بادی دارای 
بخش‌های SELLE‏ و درون سیتوپلاسمی در انتههای کربوکسیلی خود است که مولکول را به غشای پلاسمائی متصل می‌کند. 6. ساختمان یک مولکول 
0 انسان که به وسیله کریستالوگرافی اشعه X‏ تعیین شده است. در این تصویر روبانی از مولکول ترشحی AG‏ زنجیره‌های سبک به رنگ سبز و 
زنجیره‌های سنگین با رنگ‌های آبی و قرمز و کربوهیدرات‌هایی که به طورکووالان به پروتئین‌های زنجیره سنگین ع1 متصل می‌باشند با رنگ خاکستری 
نشان داده شده‌اند. 2۷و > در انتهاهای زنجیره‌های پلی‌پیتیدی به ترتیب به انتهای آمینی و کربوکسی اشاره دارند. (Courtesy of Dr. Alex‏ 


McPherson, University of California, Irvine) 
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۱۶۰ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
توانایی اتصال به آنتی‌ژن‌های متعددی که از نظر ساختمانی 
با هم متفاوتند. را داشته باشند. در هر فرد میلیون‌ها کلون 
مختلف از سلول‌های ۲ وجود دارد که هر یک از این کلون‌ها 
مولکول‌های آنتی‌بادی با جایگاه اتصال به آنتی‌ژن یکسان» 
Jy‏ متفاوت از جایگاه اتصال آنتی‌بادی‌های تولید شده به 
ple als‏ کلون‌هاء تولید می‌کنند. اعمال اجرایی و خواص 
فیزیکوشیمیایی مشترک آنتی‌بادی‌ها dy boyy yo‏ قسمت‌هایی 
pe‏ از ناحیه اتصال به آنتی‌ژن است که تغییرات نسبتاً کمی را 
در بین آنتی‌بادی‌های مختلف دارند. 

هر مولکول انتی‌بادی یک ساختار مرکزی متقارن 
دار دکه از دو زنجیره سبک یکسان و دو زنجیر؛ سنگین 
یکسان تشکیل می‌شود (شکل ۵-۱). زنجیره‌های سبک و 
سنگین از یک سری واحدهای تکرارشونده و شبیه به هم. به 
مستقل و به شکل کروی تا می‌خورند که به نام دومین (Ig Ig‏ 
domain)‏ - که در فصل‌های ۲ و ۴ معرفی شدند - نامیده 
می‌شوند. هر دومین ایمونوگلبولین از دو لایه صفحهٌ چین‌دار 
بتا (B-pleated sheet)‏ تشکیل شده که هر لایه از سه تا پنج 
رشته ار زنجیره‌های پلی‌پپتیدی ناهمسو (antiparallel)‏ 
es‏ قبته‌است Bs)‏ ۲سا این Hlasgas ant gh‏ با 
پل دی‌سولفیدی کنار هم نگاه داشته می‌شوند و زنجیره‌های 
مجاور هر صفحهةٌ ‏ به وسیلةٌ حلقه‌های کو تاهی dy‏ هم متصل 
می‌شوند. اسید آمینه‌های بعضی از این حلقه‌ها بسیار متفیرند 
و برای شناسایی آنتی‌ژن مهم هستند که در این فصل شرح 
داده می‌شود. 

زنجیره‌های dob‏ سیک هر دو دارای ناحیه 
متغیر (V)‏ در انتهای آمینی خود هستند که در شناسائی 
انتی‌ژن نقش دارند و در انتهای کربوکسی خود دارای 
ناحیه ثابت (CQ)‏ هستندکه واحی ) زنجیره‌های سنگین. 
برخی از اعمال اجرایسی آنتی‌بادیها را انجام می‌دهند. 
منطقه متغیر زنجیره سنگین از یک دومین 1g‏ و منطقه ثابت 
آن از سه يا چهار دومین Ig‏ تشکیل شده‌اند. هر زنجیره سبک 
از یک دومین Arb Ig‏ متغیر و یک دومین ع1 ناحیه ثابت 
می‌خوانند که توالی‌های اسیدهای آمینه‌ای آنها؛ در میان 
آنتی‌بادی‌های ساخته شده توسط کلون‌های سلولی B‏ 
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شکل ۵-۲. ساختار یک دومین ایمونوگلبولین. هر 
دومین از دو دسته از دستجات ASB‏ به صورت ناهمسو قرار دارند تشکیل 
شده است. زرد و قرمزه و صفحات چین خورده |B‏ تشکیل می‌دهد که با 
یک باند دی‌سولفید به هم متصل شده‌اند. یک دومین (COE) C‏ به صورت 
شماتیک نشان orld‏ شده است که دارای ۳ و ۴ دسته 2 در هر دو صفحه 
است. ۲ و ) در انتهاهای زنجیره‌های پلی‌پیتیدی به ترتیب به انتهای 

آمینی و کربوکسی اشاره دارند. 


مختلف متفاوت می‌باشد. منطقه متغیر یک زنجیره سنگین 
((۷۲) در کنار منطقه متغیر یک زنجیر سبک (۷) قرار گرفته 
و تشکیل جایگاه اتصالی آنتی‌ژن را می‌دهند (به شکل ۵-۱ 
نگاه کنید). از آنجایی که واحد ساختاری مرکزی هر مولکول 
آنتی‌بادی از دو زنجیره سبک و دو زنجیره سنگین تشکیل 
cours‏ بنابراین هر مولکول آنتی‌بادی حداقل دارای دو جایگاه 
اتصالی آنتی‌ژن می‌باشد. 

دومین‌های ایمونوگلبولینی منطقه 6 دور از جایگاه 
اتصالی آنتی‌ژن قرار گرفته‌اند و در شناسایی آنتی‌ژن شرکت 
نمی‌کنند. مناطق C‏ زنجیره سنگین با pl‏ مولکول‌ها و 
سلول‌های سیستم ایمنی واکنش متقابل دارند و در نتیجه 
بسیاری از اعمال اجرایی آنتی‌بادی‌ها. از طریق آنها انجام 
می‌شوند. به علاوه زنجیره سنگین به دو شکل که انتهای 
کربوکسی آنها متفاوت است, وجود دارد: یکی از آنها زنجیره 


سنگین فرورفته در غشاء پلاسمایی لنفوسیت‌های 13 را در 
آنتی‌بادی‌های متصل به غشاء تشکیل می‌دهد و شکل دیگر, 
تنها در آنتی‌بادی‌های ترشحی یافت می‌شود. مناطق C‏ 
زنجیره‌های سبک ذر اعمال اجرایی شرکت نذاشته و مستقیماً 
به غشای سلولی متصل نمی‌شوند. 

وا کنش‌هایکووالان از نوع پیوند دی‌سولفیدی 
زنجیره‌های سبک و سنگین را بهم متصل می‌کنند که این 
پیوندهای دی‌سولفیدی بین اسیدهای del‏ سیستئین در 
انتهای کربوکسی زنجیره سبک و دومین CHT‏ زنجیره سنگین 
تشکیل می‌شوند. در اتصال زنجیره‌های سنگین و سبک 
برهم‌کنش‌های غیرکووالان Ge‏ دومین‌های :۷۱ و ,۷۱ و نیز 
oe‏ دومین‌های CH‏ و ) شرکت دارند. دو زنجیره سنگین 
هر مولکول آنتی‌بادی به صورت کووالان و از طریق باندهای 
دی‌سولفیدی به یکدیگر متصل می‌شوند. انواع مختلفی از 
آنتی‌بادی‌ها وجود دارند که کلاس یا ایزوتایپ نامیده 
می‌شوند. که ساختارهای زنجیره سنگین متفاوت دارند و بعدا 
با جزئیات در cpl‏ فصل بحث می‌شود. در ایزو تایپ 0ع, این 
باندهای دی‌سولفید بین اسیدهای del‏ سیستئین در 
دومین‌های Cy2‏ نزدیک به ناحیه تا نخورده‌ای به نام لولا 
(hing rgion)‏ که دومین Cry]‏ را به 0:2 وصل می‌کند 
تشکیل می‌شوند ( که بعداً با جزئیات بیشتر در این فصل شرح 
داده می‌شود). در plo‏ ایزو تایپ‌ها محل قرارگیری باندهای 
دی‌سولفیدی ممکن است متفاوت باشد. وا کنش‌های غیر 
کووالان در جفت‌شدن زنجیره‌های سنگین نیز شرکت دارند 
(مثل پیوند Ow‏ سومین دومین CH‏ [0::35]) 

قسمت متصل شونده به آنتیژن در یک ملکول 
آنتی‌بادی ناحية Fab‏ می‌باشد, و انتهای کربوکس ی که در 
اعمال اجرای آنتی‌بادی شرکت دارد Fe tel‏ می‌باشد. 
این نواحی در ابتدا به وسیلهٌ پروتئولیز ملکول‌های IgG‏ 
خرگوش شناسایی شد. در مولکول IgG‏ ناحیه لولاای بین 
دومین‌های CH]‏ و Cy2‏ زنجیره سنگین حساس‌ترین 
منطقه برای شکست پرو تئولیتیک می‌باشد زیرا این ناحیه 
تانخورده بوده و بنابراین جایگاه‌های پروتئولیتیک آن به 
راحتی در دسترس هستند. اگر 180 خرگوش تحت تأثیر 
آنزیم پاپائین در شرایط پروتئولیز محدود قرار گیرده آنزیم بر 
روی amb‏ لول اثر گذاشته ومولکول 0 را به سه قطعه مجزا 
می‌شکند (شکل A‏ ۵-۳). دو قطعه از آنها کاملاً با هم مشابه 
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بوده و شامل زنجیره سبک کامل (۷۱ و (CL‏ همراه با قطعه 
1 بر-:(۷ از زنجیره سنگین می‌باشند. هر یک از این قطعات 
شامل دومین‌های جفت‌شده Vy‏ و Vi‏ به نام Fab‏ (قطعه 
اتصال به آنتی‌ژن (fragment, antigen binding‏ هستند و 
به همین دلیل ویژگی اتصال به آنتی‌ژن را در خود حفظ 
می‌کنند. سومین قطعه شامل دو پپتید مشابه حاوی 
دومین‌های Cy3‏ و Cy‏ زنجیره سنگین می‌باشد که توسط 
Sign‏ دی‌سولفیدی به هم متصل شده‌اند. این قطعه از IgG‏ 
تمایل به بهم پیوستگی و متبلورشدن به صورت یک شبکه را 
داد و در ن_ستیجه Fe‏ (سطمه بسلورین fragment,‏ 
(crystallizable]‏ نامیده می‌شود. هنگامی که از wp‏ پیسین 
به جای آنزیم پاپائین برای شکستن 160 خرگوش تحت 
شرایط هضم محدود استفاده شود. عمل پرو تئولیز دور از ناحیه 
لولا اتفاق افتاده و موجب تولید یک قطعه IgG‏ به نام 
F(ab’)‏ همراه با aol‏ لولا و پیوند دی‌سولفیدی بین 
زنجیره‌ای دست نخورده و سالم و دو جایگاه اتصال به آنتی‌ژن 
مشایه می‌شود JS)‏ ۵-۳8 

سازمان‌یابی اساسی مولکول آنتی‌بادی که از تجربیات 
پروتئولیز IgG‏ خرگوش استنتاج شده در مورد تمامی 
مولکول‌های ع از همه ایزو تایپ‌ها و همه گونه‌ها صدق 
می‌کند. و واژه‌های F(ab’) Fab‏ و Fe‏ به طور گسترده‌ای 
برای توصیف این نواحی مختلف از آنتی‌بادی‌ها مورد استفاده 
قرار می‌گیرد. در واقع» این تجربیات اولین مدارک را دال بر اين 
که اعمال شناسایی آنتی‌ژن و اعمال اجرایی مولکول‌های 12 
از لحاظ فضایی جدا از هم قرار گرفته‌اند فراهم کرده‌اند. 

بسیاری از پروتئین‌های دیگر در سیستم ایمنی و 
همچنین بسیاری از پروتئین‌هایی که عملکردهای 
ایمونولوژیکی شناخته شده‌ای ندارند دارای دومین‌هایی با 
ساختار تاخوردگی Ig‏ هستند و دارای دو صفحه 2 کنار هم 
هستند که توسط یک پل دی‌سولفیدی به هم متصل 
می‌باشند. pled‏ مولکول‌هایی که دارای این نوع دومین هستند 
متعلق به ابرخانوادة Ig‏ بوده و تصور می‌شود که تمام قطعات 
نی کدکنندةدومین‌های 1 این مولکول‌ها از یک of‏ اجدادی 
la,‏ گرفته‌اند. دومین‌های Ig‏ براساس نزدیک‌بودن 
همولوژی به هر plas‏ از دومین‌های 12 alg CLV‏ شبه ۷ 
(V-like)‏ و 45 (C-like) C‏ تقسیم‌بندی می‌شوند. 
دومین‌های ۷ در مقایسه با دومین‌های ) از پلی پپتید 
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شکل ۵-۳. قطعات حاصل از پروتئولیز یک مولکول IgG‏ مطالمات اولیه در مورد ویژگی‌های قطمات پروتئولیتیک le‏ خرگوش, 
دیدگاه مهمی نسبت به ویژگی‌های ساختاری کلی همه مولکول‌های ع1 را ایجاد کرد. مولکول‌های 1۵6 خرگوش بوسیله آنزیم‌های پاپائین (۸) و پپسین 
(B)‏ در مکانهائی که با پیکان نشان داده شده شکسته می‌شوند. آنزیم پاپائین دو QU‏ اتصالی آنتی‌ژن (قطعات (Fab‏ را از قسمتی از مولکول ت6ع1 که به 
کمپلمان و پذیرنده‌های Fe‏ متصل می‌شود (قطعه (Fe‏ جدا می‌کند. آنزيم پپسین یک قطعه اتصال به آنتی‌ژن دوظرفیتی [و(/۳)۵0] تولید می‌کند. C gN‏ 
در انتهاهای زنجیره‌های پلیپپتیدی به ترتیب به انتهای آمینی و کربوکسی اشاره دارند. 


طولانیتری تشکیل شده و حاوی دو صفحه چین‌دار بتای ‏ (پذیرنده‌های KIR‏ سلول کشندة طبیعی (NK‏ شرح داد 
اضافی در داخل ساندویچ صفحات 8 هستند. بعضی از شدند. مثال‌هایی از اعضای با اهمیت ابرخانواده Ig‏ در 
اعضای ابر خانواده Ig‏ در فصول ۳ (مولکول‌های چسبان سیستم آیمنی در شکل ۵-۴ آورده شده است. 

۴ و در فصل‎ ([VCAM-1 و‎ ICAM-1) Jl 9s —— 
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شکل ۵-۴. مثال‌های از پروتئین‌های ابرخانواده Ie‏ در سیستم ایمنی. آنچه در اینجا نشان داده شده است شامل مولکول IgG‏ 
متصل به غشاء؛ پذیرندهٌ سلول آ؛مولکول کلاس dU pi SMHCI‏ کمکی CD4‏ سلول‌های 1 <CD28‏ یک pb‏ 6.5 کمک تحریکی روی سلول‌های ۹۹ 


مولکول چسبان 10۸-1 می‌باشد. gN‏ 6 در انتهاهای زنجیره‌های پلی‌پپتیدی به ترتیب به انتهای آمینی و کربوکسی اشاره دارند. 


وس زگی‌های سب‌.خناری مناطق peti‏ 
انتی‌بادی‌ها 

بیشترین تفاوت در توالی و تنوع در oe‏ آنتی‌بادی‌های 
مختلف . مربوط به سه قطعه کوتاه در مناطق V‏ زنحیره 
سنگین و سه قطعه در مناطق ۷ زنجیرة سبک می‌باشد. 
این قطعات که دارای حداکثر تنوع می‌باشند به نام نواحی 
بسیار متفیر (hypervariable regions)‏ خوانده می‌شوند. 
که مانند سه حلقهٌ بیرون زده هستند که زنجیره‌های مجاور 
صفحات ۳۹ به صم متصل کرده و دومین‌های ۷ 
پرو تئین‌های زنجیره‌های سبک و سنگین ایمونوگلبولین را 
متغیر طولی در حدود ۱۰ اسید آمینه دارند و در مکان‌های 
بسیار محافظت شده‌ای به نام توالی‌های داربستی 
(framework sequences)‏ که دومن منطقه ۷ 
ایمونوگلبولین را تشکیل می‌دهند. قرار گرفته‌اند. از آنجایی که 
این توالی‌ها سطح مکملی را برای شکل اتصالی سه‌بعدی 
آنتی‌ژن ایجاد می‌کنند لذا نواحی بسیار متفیر را نواحی 
شاخص‌های مکمل ({CDRs] complementarity‏ 
determining regions)‏ می‌نامند. این نواحی را به تر تیب 
از انتهای آمینی Vy‏ یا CDR2 CDR1 Vy‏ و CDR3‏ 
می‌نامند. تفاوت‌هایی که از نظر توالی اسید آمینه‌ای Ort‏ 


8)های مولکول‌های آنتی‌بادی مختلف وجود دارنده باعث 
به وجود آمدن سطوح وا کنشی plate‏ و در نتیجه ویژگی‌های 
cla gob al‏ افراد می‌شوند. در هر دو قطعه Vy‏ و Viz‏ حلقه 
CDRS‏ سیر رین ناه از opal‏ سه فاحيه bins‏ 
همانگونه که در فصل ۸ بحث خواهد شد در مقایسه با 
1 و CDR2‏ مکانیسم‌های ویژه‌ای برای ایجاد تنوع 
بیشتر در توالی ناحیه 1213 وجود دارند. در یک مولکول 
آنتی‌بادی» سه ناحیه بسیار متغیر در دومین ۷ و سه Bu‏ 
بسیار متفیر در دومین :۷۲ کنار یکدیگر قرار می‌گیرند تا یک 
سطح اتصال به آنتی‌ژن را به وجود آورند. لوپ‌های بسیار 
peste‏ را می‌توان به انگشت‌هایی که از هر دومین متغیر بر 
آمده‌اند تشبیه کرد که سه انگشت از زنجیره سبک و سه 
انگشت از زنجیره سنگین در کنار هم آمده‌اند تا جایگاه 
اتصال a‏ آنتی‌ژن را بسازند (شکل 4۵-۶ تونائی تا خوردن 
مناطق ۷ به منظور تشکیل دومین 12 LE!‏ به وسیله توالی 
اسید آمینه‌ای حفاظت شده مناطق داربستی مجاور CDRs‏ 
تعیین می‌گردد. محدودشدن تغییرات توالی به این سه ناحیه 
کوتاه سبب می‌شود تا علیرغم تغییراتی که باعث 
اختصاصیت آنتی‌بادیهای مختلف می‌شوند. ساختمان پایه 
همه انتی‌بادیها حفظ گردد. 

اتصال سولکول آنتی‌بادی به آنتی ژن اساسا به 
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شکل 0-0 مناطق بسیار متغیر در مولکول‌های .A Ig‏ خطوط عمودی رسم‌شده میزان تغییر پذیری را نشان می‌دهند. برای op!‏ منظور 
میزان تفاوت‌های مو جود در هر واحد Saas‏ آمینه‌ای بین زنجیره‌های سبک عآهای مختلف که به طور مستقلی Ome‏ توالی loud‏ در برابر شماره اسید 


آمینه‌ای که از انتههای آمینی درنظر گرفته شده. رسم گردیده است. این آنالیز نشان می‌دهد که بیشترین اسیدهای آمینه متغیر در سه «ناحیه بسیار متغیر» 


واقع شده‌اند 9 با رنگ‌های «sl‏ زرد و قرمز به تر تیب مربوط به 1 CDR2‏ و CDR3‏ نشان داده شده‌اند. این سه منطقه بسیار متغیر در زنجیره 


سنگین هم وجود دارند (نشان داده نشده است). این روش برای تشان دادن تغییرات اسید آمینه‌ای در مولکول‌های dg‏ نمودار کابات -وو 


(Kabat-Wuplot)‏ تامیده می‌شود. که تام دو دانشمندی است که این روش را ابداع کردند. B‏ تصویر سه‌بعدی حلقه‌های بسیار متغیر 010 در دومین 


متغیر (V)‏ زنجیره وگن حلقه‌های CDR2 <CDRI‏ و CDR3‏ در منطقه ۷ زنجیره سبک به ترتیب با رنگ‌های آبی. زرد و قرمز نشان داده شده‌اند. این 


حلقه‌ها از نظر تغییرپذیری متناظر با مناطق بسیار متفیر رسم‌شده در تصویر A‏ هستند. مناطق بسیار متفیر زنجیره سنگین نیز در سه حلقه قرار گرفته‌اند 
(نشان داده نشده است) که مجموعهٌ این شش حلقه در کنار هم قرار می‌گیر ند و سطح اتصالی آنتیژن را abou!‏ می‌کنند (شکل ۵-۶ را نگاه کنید). توجه 
کنید که در شکل ۵-۲ یک دومین ثابت ایمونوگلبولینی که ها را ندارد نشان داده شده است. 


فعالیت مناطق بسیار متغیر Via‏ و ۷ مربوط می‌شود. 
مطالعات کر یستالوگرافی مجموعه‌های Jes!‏ - آنتی بات 
نشان می‌دهند که هنگام اتصال به آنتی‌ژن واحدهای اسید 
آمینه‌ای ها تماس گسترده‌ای را با che!‏ دارند (شکل 
7۶ بیشترین تماس با سومین منطقه بسیار متغیر 
(CDR3)‏ است. با این وجود. در اتصال ay‏ آنتی‌ژن تنها 
مناطق CDR‏ شرکت نمی‌کنند و واحدهای داربستی نیز 
ممکن است با آنتی‌ژن تماس داشته باشند. ضمناً در اتصال 
یک یا چندین »2CDR‏ خارج از منطقه تماس با آنتی‌ژن قرار 
گیرند و بنابراین اتصال به برخی از آنتی‌ژن‌ها ممکن است به 
صورت مستقل از بعضی 1(])های زنجیره سنگین و سبک 
رخ دهد. 


ویژگی‌های ساختاری مناطق ثابت آنتی‌بادی‌ها 
مولکولهای آنتی‌بادی بر اساس اختلافات ساختمانی 
مناطق C‏ زنجیره سنگین خود به کلاسها و زیرکلاسهای 
مختلف تقسیم می‌شوند. به مولکول‌های آنتی‌بادی مختلف 
کلاس‌ها یا ایزوتایپ‌ها (isotypes)‏ می‌گویند و به نام‌های 
IgG dgE dgD dgA‏ و IgM‏ نامیده می‌شوند (جدول ۵-۲). 
در انسان‌ها» می‌توان برای طبقه‌بندی بیشتر, ایزو تایپ‌های 
IgG ۸‏ را به ترتیب به زیرکلاس‌ها (subclasses)‏ یا زیر 
انواع IgA1 (subtypes)‏ و IgA2‏ و dgG1‏ 02ع1 IgG3‏ و 
4 تقسیم کرد (موش که اغلب در مطالعات پاسخ‌های 
ایمنی مورد استفاده قرار می‌گیرد از لحاظ زیرکلاس‌های 
ایزو تایپ IEG‏ با انسان تفاوت دارد و زیرکلاس‌های 0ع1 در 
موش عبار تند از: 180۱ dgG2a‏ 102۳ و 03ع؛ برخی از 


Antigen 
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Antigen 


2 کا dial DF‏ یک آنتی ژن به آنتی‌بادی. ۸. یک نمای شماتیک از نواحی شاخص مکمل (CDRs)‏ توليدکنندةٌ ناحیه اتصال به 
آنتی‌ژن. هاعی انجیره aS phon‏ حلقه‌هایی ه ند که از سطح دو دومین ۷ به خارج برجسته شده و همراه با هم یک سطح اتصال به 


آنتی‌ژن را تشکیل می‌دهند. 8. cy!‏ مدل از آنتی‌ژن پرو تئین کروی (لیزوزيم تخم‌مرغ) که به مولکول آنتی‌بادی متصل شده است نشان می‌دهد که چگونه 
جایگاه اتصال آنتی‌ژن در مولکول آنتی‌بادی ماکرومولکول‌های محلول را در حالت طبیعی (چین خورده) در خود جای می‌دهد. زنجیره سنگین آنتی‌بادی به 
رنگ قرمز و زنجیره سبک به رنگ زرد و آنتی‌ژن به رنگ آبی نشان داده شده است. C‏ نمایی از سطوحی که لیزوزيم تخم‌مرغ (سبز) با یک قطعه Fab‏ از 


تخم‌مرغ و قطعه Fab‏ که با هم وا کنش نشان داده‌اند با رنگ قرمز مشخص شده است. یک اسید آمینه گلوتامین که حضورش مهم است به شیار آنتی‌بادی 


متصل می‌شود. 


گونه‌های موش مانند CSTBLI6‏ ژن 12022 را ندارند اما یک 
ایزو تیپ مشابه ay‏ نام 12020 را تولید می‌کنند). نواحی C‏ 
زنجیره‌های سنگین plas‏ مولکول‌های آنتی‌بادی که متعلق به 
یک ایزوتایپ یا زیرکلاس هستند. به طور اساسی از نظر 
توالی اسید آمینه‌ای یکسان هستند. این توالی در 


آنتی‌بادی‌های مربوط به ایزوتایپ‌ها یا زیرنوع‌های Sd‏ 
متفاوت می‌باشد. زنجیره‌های سنگین را با حروف الفبای 
یونانی مطابق با ایزوتایپ آنتی‌بادی آنها نشان می‌دهند: 
برای زنجیره سنگین IgAl‏ از حرف «a,‏ ۸2ع1 از حرف a2‏ 
IgD‏ از حرف ۵ IgE‏ از حرف ce‏ 611ع1 از حرف ۰71 1202 از 


۶۶ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
حرف ۰72 1203 از حرف 73 204] از حرف 974 IgM‏ از 
حرف ۸ استفاده می‌شود. در انسان؛ آنتی‌بادیهای 2(۷1] و IgE‏ 
در منطقه Col‏ خود چهار دومین ع1 متوالی دارند (شکل 
۵-۱). مناطق cub‏ آنتی‌بادیهای 0 IgA‏ و IgD‏ فقط از 
سه دومین ع1 تشکیل شده است. این دومین‌ها به صورت 
دومین‌های Cry‏ نشان داده می‌شوند و به ترتیب از انتهای 
آمینی به سمت انتهای کربوکسی شماره گذاری می‌گردند 
(برای مثال Curl‏ و C2‏ و الی آخر). در هر ایزوتایپ» این 
مناطق ممکن است به صورت اختصاصی تر نامگذاری شوند 
(برای مثال Cyl‏ و 072 در (IgG‏ 

ایزوتایپ‌ها و زیرکلاس‌های مختلف آنتی‌بادی‌ها 
اعمال اجرائی مختلفی را انجام می‌دهند. دلیل این مطلب 
آن است که اکثر اعمال اجرایی آنتی‌بادی‌ها به واسطه اتصال 
مناطق C‏ زنجیره سنگین به پذیرنده‌های (۳۰۴۵) Fe‏ سطح 
سلولهای مختلف مثل فاگوسیت‌هاء سلولهای کشنده طبیعی 
(NK)‏ و ماست‌سل‌ها و پروتئین‌های پلاسمائی مسثل 
پروتئین‌های کمپلمان انجام می‌شوند. ایزو تایپ‌ها و 
زیرکلاس‌های آنتی‌بادیها از نظر مناطق ) خود با هم اختلاف 
دارند که همین مسئله باعث اختلاف در مولکول‌های اتصالی 
و اعمال اجرایی آنها می‌شود. اعمال اجرایی هر یک از 
ایزو تایپ‌های آنتی‌بادی‌ها در جدول ۵-۲ فهرست شده است 
و با جزئیات بیشتر در ادامه این فصل و همین طور فصل ۱۳ 
بجتا می‌شود: 

مولکول‌های gob i!‏ انعطاف‌پذیر (flexible)‏ 
می‌باشند که همین امر موجب اتصال به آرایش‌های 
متفاوتی از آنتی ژنها می‌شود. هر مولکول آنتی‌بادی حداقل 
دارای دو جایگاه اتصال برای آنتی‌ژن است که هر plas‏ از یک 
جفت دومین :۷۲ و ۷۱ تشکیل شده‌اند. بیشتر مولکول‌های 
Ig‏ این نواحی اتصالی را در جهتی قرار می‌دهند که بتوانند dy‏ 
طور همزمان به دو مولکول آنتی‌ژن بر روی یک سطح صاف 
(مانند سلول) متصل شوند (شکل ۵-۷) اين انعطاف‌پذیری تا 
حدود زیادی به دلیل وجود منطقه لولا (hinge region)‏ 
است که در برخی ایزوتایپ‌ها Cyl gy‏ و 01:2 قرار دارد. 
Job‏ منطقه لولا در بین ایزو تایپ‌های مختلف حدوداً از ۱۰ تا 
بیش از ۶۰ واحد اسید آمینه متغیر است. قسمت‌هایی از این 
توالی یک ساختار تانخورده و انعطاف پذیر به خود می‌گیرنده 
به طوری که تحرک مولکولی بین دومین 0,۱ و 602 


0 


امکان pl‏ می‌گردد. بعضی از تفاوت‌های اصلی oe‏ مناطق 
مولکول‌های آنتی‌بادی تا حدودی ناشی از توانائی هر دومین 
sly Vi‏ چرخش همراه با دومین CH]‏ مجاور خود می‌باشد. 
د و کلاس يا ایزوتایپ زنجیره سبک به نام‌های »و ز 
نامیده می‌شوند که از طریق مناطق ab‏ () انتهای 
کربوکسی خود قابل تشخیص از هم دیگر هستند. هر 
مولکول آنتی‌بادی دارای دو زنجیره سبک ‏ یکسان و یا دو 
زنجیره سبک A‏ یکسان است. اما هرگز هر دو نوع را همزمان 
ندارد. در انسان‌ها در حدود ۶۰ مولکول‌های آنتی‌بادی دارای 
بیماران مبتلا به تومورهای سلول 13 تغییرات برجسته‌ای در 
سرطانی (neoplastic)‏ از یک کلون سلول متا می‌گیرند و 
یک نوع از مولکول‌های آنتی‌بادی را با زنجیره سبک مشابه 
تولید می‌کنند. در واقع, از نسبت سلول‌های دارای زنجیره > به 
سلول‌های دارای زنحیره ۸اغلب برای تشخیص کلینیکی 
لنفوم‌های سلول B‏ استفاده می‌شود. در موشهاء آنتی‌بادیهایی 
با زنجیره سبک در حدود ده ply‏ آنتی‌بادی‌های با زنجیره 
سیک ۸ می‌باشند. برخلاف ایزو تایپ‌های زن حیره سنگین 
هیچ تفاوتی در عملکرد آنتی‌بادی‌های دارای زنجیره سبک K‏ 
9 آنتی‌بادی‌هایی با زنجیره سیگ eld Al‏ ره eel‏ 
آنتی‌بادی‌ها به اشکال ترشحی یا متصل به غشا 
کربوکسیلی ناحیة » زنجیرة سنگین با هم تفاوت دارند. 
نوع ترشحی که در خون» ترشحات مخاطی و ple‏ مایعات 
خارج سلولی یافت می‌شود. دارای انتهای کربوکسیل 
هیدروفیل (آبدوست) به نام قطعه دمی (tail piece)‏ است: 
نوع غشایی آنتی‌بادی دارای یک توالی اسید آمینه انتهای 
کربوکسی است که دو rou‏ دارد: Cid Sy‏ غشاءگذر 
(transmembrane)‏ هیدروفوب آلفا هلیکسی دارد که در 
a‏ به یک دم داخل سلولی ختم می‌شود که حاوی یک 
ناحیه نزدیک غشای ۳ اسید آمینه‌ای با بار مثبت می‌باشد 
(شکل 4۵-۸ اسیدهای آمینه‌ای که بار مثبت دارند. به سر 
گروه‌های فسفولیپیدی با بار منفی که در سمت داخلی غشای 


حدول ۵-۲. ایزوتایپ‌های آنتی‌بادی در انسان 


۱ a Cai Mucosal immunity 
dimer; also / 
monomer, 


trimer ‘Ca2 


oa 
J chain 


a 


Monomer B cell antigen receptor 


Monomer Defense against 
helminthic 
parasites, immediate 


hypersensitivity 


Monomer Opsonization, 
complement 
activation, antibody- 
dependent cell- 
mediated cytotoxicity, 
neonatal immunity, 
feedback inhibition of 
B cells 


Pentamer Naive B cell antigen 
receptor (monomeric 
form), complement 


activation 


Mainly 
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فصل ۵ - آنتی‌بادی‌ها و آنتی‌ژن‌ها 


IgA1,2(alora2) 3.5 


None (8) Trace 


None (e) 0.05 


IgG1-4 (y1, y2, y3, 
or y4) 


None (y) 


The effector functions of antibodies are discussed in detail in Chapter 13. 


پلاسمایی واقع شده‌اند متصل شده و به لنگری شدن این 
پرو تئین در غشاء کمک می‌کنند و گاهی اوقات به آنها توالی 
توقف انتقال (stop-transfer sequence)‏ گفته می‌شود. در 
مولکول‌های IgM‏ و IgD‏ غشایی» بخش سیتوپلاسمی 
زنجیره سنگین کو تاه است (فقط سه اسید آمینه طول دارد) در 
مولکول‌های IgE‏ و IgG‏ غشائی, ناحیه دم تقریباً ۲۰ اسید 
آمینه Job‏ دارد و شامل یک موتیف پیام‌رسانی می‌باشد که به 
فعال‌شدن سلول‌های 13 خاطره کمک می‌کند (فصل‌های ۷و 
۲ را مشاهده کنید). 

IgE‏ و IgG‏ ترشحی و همه مولکول‌های Ig‏ غشایی» 
بدون توجه به ایزوتایپ و با توجه به واحد ساختاری پايه 


Ig, immunoglobulin. 


آنتی‌بادیهاه به شکل منومر هستند (یعنی دارای دو زنجیره 
سنگین و دو زنجیره سبک می‌باشند). در مقابل» اشکال 
ترشحی IgM‏ و IgA‏ تشکیل مجموعه‌های چندتایی 
(multimeric)‏ را می‌دهند که در آنها دو L‏ چندین واحد 
ساختاری چهار زنجیره‌ای مرکزی آنتی‌بادی از طریق 
پیوندهای کووالانس به هم متصل می‌شوند. 121 می‌تواند 
عمدتاً به صورت پنتامر یا هگزامری از ساختمان چهار 
زنجیره‌ای مرکزی ترشح شود در حالی که 12۸ اغلب به صورت 
دیمر ترشح می‌شود. این مجموعه‌ها از وا کنش‌های متقابل 
قطعات دمی تشکیل می‌شوند که این قطعات دمی در انتهای 
کربوکسی اشکال ترشحی زنجیره‌های سنگین » و ۸ قرار 


۱۶۸ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


دارند (به جدول ۵7۲ نگاه کنید). مولکول‌های مولتی‌مر 121 و 
IgA‏ دارای یک پلی‌بیتید Ig — ps‏ ۱۵۷ اضافی به نام 
زنجیره الحاقی (Goining [J])‏ نیز می‌باشند که از طریق پیوند 
دی‌سولفیدی به قطعات دمی متصل شده و سبب پایداری 
مجموعه‌های مولتی‌مر و عبور مولتی‌مرها از سلول‌های 
اپی‌تلیال, از ناحیه قاعده جانبی به مجرا (لومینال) می‌گردد. 
همانطور که بعداً خواهیم دید اشکال مولتی‌مر آنتی‌بادی‌ها با 
آویدیتی بیشتری در مقایسه با اشکال مونومر به آنتی‌ژن‌ها 
متصل می‌شوند. 

gC گونه‌های مختلف در نواحی‎ gb sol sl 
بحش‌های داربست نواحی ۷ با همدیگر متفاو تند. بنابراین,‎ 
که مولکول‌های ع1 از یک گونه به یک گونه دیگر وارد‎ 
می‌شوند (برای مثال آنتی‌بادی‌های سرم اسب یا‎ 
آنتی‌بادی‌های مونوکلونال موشی تزریق شده به انسان)‎ 
گیرنده. آن را به عنوان یک بیگانه تلقی می‌کند. یک پاسخ‎ 
آنتی‌بادی‎ C نواحی‎ ale ایمنی ایجاد کرده و آنتی‌بادی‌هایی‎ 
این پاسخ ضدایمونوگلبولین‎ pate J aS ye وارد شده ایجاد‎ 
بر استفاده از آنتی‌بادی‌ها به عنوان عوامل درمانی» با جزئیات‎ 
بیشتر در این فصل بحث می‌شود.‎ 

تفاوت‌های کمی در توالی آنتی‌بادی‌های افراد مختلف 
حتی در یک گونه وجود دارد که نشان‌دهندهٌ پلی‌مورفیسم‌های 
به ارث رسیده در ژن‌های Cael srs‏ زنجیره‌های 
سبک و سنگین Ig‏ است. هنگامی که شکل‌های پلی‌مورف 
یک ایمونوگلیولین تنها در برخی از افراد یک گونه توسط 
آنتی‌بادی‌ها قابل تشخیص باشد. توالی‌هایی که بین افراد 
متفاوت می‌باشند را آلوتیپ (allotype)‏ می‌نامند و 
آن_تی‌بادی که یک تفاوت آلوتیپ را شناسایی می‌کند 
آنتی لو تیپ نامیده می‌شود. حتی در یک فرد» تفاوت‌های 
ole‏ آنتی‌بادی‌های مختلف که by po‏ به CDR‏ هاست. 
ایدیوتیپ (idiotype)‏ آنتی‌بادی را تشکیل می‌دهند. 
آنتی‌بادی که بخش‌هایی از ple gla CDR‏ آنتی‌بادی‌ها را 
شناسایی می‌کند. آنتی‌بادی ضدآیدیوتیپ نامیده می‌شود. 


زمانی 


تئوری‌های جالبی در مورد تولید آنتی‌بادی‌های ضد ایدیو تیپ 
ale‏ آنتی‌بادی‌های خودی جهت کنترل پاسخ‌های ایمنی 
مطرح شده است اما شواهد کمی CRD‏ حمایت از اهمیت این 
مکانیسم ogi‏ تنظیم ایمنی وجود دارد. 


ae 


بح( 
Widely spaced cell” Closely spaced cell‏ ی 


۲. رسب تسس‎ determinants ۰ ۰6 Surface determinants | 


< ۱۳۳۳ Cy2 
Cy1 


شکل ۵-۷. ۳ انعمطاف مولکول‌های آنتی‌بادی. 
دو جایگاه اتصال به آنتی‌ژن در یک مونومر ع1 می‌توانند به طور همزمان 
به دو شاخص آنتی‌ژنی که در فاصله‌های مختلفی از هم قرار دارنده متصل 
شوند. در شکل A‏ یک مولکول Ig‏ کشیده‌شده است تا بتواند به دو شاخص 
سطح سلولی که در فاصله زیادی از هم قرار دارند متصل شود و در B‏ 
همان آنتی‌بادی به دو شاخص در نزدیکی هم متصل می‌شود. این قابلیت 
calla‏ به طور عمده ناشی از مناطق Vol‏ می‌باشد که در بین اولین منطقه 
Cub‏ زنجیره سنگین (CHI)‏ و دومین منطقه ثابت زنجیره سنگین 
(CH?)‏ قرار دارند و امکان می‌دهند تا جایگاه‌های اتصال به آنتی‌ژن 
مستقل از ابقیمولکول حرکت کنند 


آنتی‌بادی‌های مونوکلونال 

آنتی‌بادی‌های مونوکلونال مجموعه‌ای از آنتی‌بادی‌های 
یکسان می‌باشند. همه مولکول‌های یک مجموعه آنتی‌بادی 
مونوکلونال توسط دودمانی از یک کلون منفرد B Jobe‏ تولید 
می‌شوند و بنابراین ناحیه ۷ یکسانی دارند و به همان 
آنتی‌ژنی که در ابتدا سلول ظ را فعال کرده است» متصل 
می‌شوند. یک تومور پلاسماسل (میلوما یا پلاسماسایتوما) 
مانند اغلب تومورها با هر منشأً سلولی» ممونوکلونال است و 
بنابراین آنتی‌بادی‌هایی تولید می‌کند که دارای یک ویژگی 
هستند. در اغلب موارده خصوصیت آنتی‌بادی مشتق از تومور 
مشخص نیست و بنابراین از آنتی‌بادی میلوما نمی توان جهت 
شناسایی يا اتصال به مولکول خاصی استفاده نمود. به هر 
حال, کشف تولید آنتی‌بادی‌های مونوکلونال توسط این 
تومورها منجر به این نظریه شد که ممکن است بتوان 
cla srt al‏ مونوکلونال مشابهی با خصوصیات مورد نظر به 
وسیله نامیراکردن سلول‌های توليدکنندهة آنتی‌بادی یک 
حیوان ایمن شده به وسیله آنتی‌ژن اختصاصی را تولید کرد. 
روش انجام اين کار در سال ۱۹۷۵ توسط جورج کوهلر و 
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Membrane IgM or IgD | Membrane IgG Secreted IgG 


\ FZ 


۱ 
ی 


 هتحص‎ Vregion mmm ما0۵ و‎ 6 region هت‎ yheavy chain C region 
| @—me Transmembrane region «mm Stop transfer sequence 
—— Tail piece =~ Cytoplasmic tail 


شکل ۵-۸. اشکال غشابی و ترشحی زنجیره‌های سنگین Ig‏ اشکال غشایی زنجیره‌های سنگین Ig‏ و نه اشکال ترشحی دارای 
مناطق درون غشاءگذر هستند که از اسیدهای آمینه آب‌گریز تشکیل شده‌اند و دارای دومین‌های سیتوپلاسمی هستند که تقاوت زیادی در ایزو تایپ‌های 
مختلف دارند. در زنجیره سنگین 4/و ۵ غشایی قسمت سیتوپلاسمی دارای فقط سه واحد اسید آمینه و منطقه سیتوپلاسمی زنجیرة سنگین 120 و IE‏ 
غشایی (زنجیره‌های سنگین 7و ۶ غشایی) دارای ۲۰-۳۰ واحد اسید آمینه است. فرم‌های ترشحی ay‏ قطعه‌ای در انتهای C‏ ختم می‌شوند که در بين 
ایزو تایپ‌ها تفاوت دارند: »۸ دارای یک قطعه دمی بلند (۲۱ واحد اسید آمینه) می‌باشد که در ایجاد شکل پنتامر دخالت دارد. IgG‏ فقط یک قطعه دمی 


کوتاه (۳ واحد اسید آمینه) دارد. 


سزار مایلشتاین توصیف شد و یکی از باارزش‌ترین 
پیشرفت‌ها در بیولوژی و پزشکی گردید. این روش به وسیله 
ادغام سلول 13 از یک حیوان ایمن شده (معمولاً یک موش) با 
یک رده سلولی میلومای نامیرا و کشت سلول‌ها در شرایطی که 
فقط سلول‌های طبیعی ادغام شده و سلول‌های توموری 
بتوانند زنده بمانند انجام می‌شود (شکل ۵-۹). سلول‌های 
ادغام شده حاصل که رشد می‌کنند. به دلیل اینکه هیبریدی از 
سلول‌های 13 نرمال و یک تومور میلوما هستند. هیبریدوما 
نامیده می‌شوند. هر هیبریدوما تنها یک 12 که از یک سلول 
B‏ حیوان مصون شده مشتق می‌شود تولید می‌کنند. 
آنتی‌بادی‌های ترشح شده dy‏ وسیله کلون‌های هیبریدوما از 
لحاظ اتصال به آنتی‌ژن مورد نظر, غربالگری شده, و OAS‏ 
مشخص با خصوصیات مورد نظر انتخاب شده و گسترش 
می‌یابد. محصولات این کلون‌های منفرد آنتی‌بادی‌های 
منوکلونال می‌باشند که هر کدام برای یکاپی توپ منفرد روی 
آنتی‌ژن اختصاصی هستند و مورد استفاده برای مصون OPS‏ 


حیوان می‌باشند. 

آنتی‌بادی‌های متوکلونال کاربردهای عملی بسیاری در 
تحقیق و تشخیص پزشکی و درمان دارند» برخی از 
شایع ترین کاربردهای آتها به شرح زیر است: 


9 شناسایی شاخص‌های فنوتایپی منحصر به انواع 
سلول‌های خاص. اساس طبقه‌بندی جدید لنفوسیت‌ها و 
سایر لکوسیت‌هاء اتصال به آنتی‌بادی‌های مونوکلونال 
اختصاصی آن جمعیت سلولی است که اغلب با استفاده از 
فلوسیتومتری و تکنیک‌های مرتبط انجام می‌شود 
(ضمیمه TL‏ را ببینید). این آنتی‌بادی‌ها برای تعیین 
مجموعه‌های تمایزگذاری (cluster of‏ 
differentiation [CD])‏ در انواع مختلف سلول‌ها به کار 
می‌رود (فصل ۲ و ضمیمه 1 را ببینید). 

® تشخیص ایمنی (immunodiagnosis)‏ تشخیص 
بسیاری از بیماری‌های عفونی و سیستمیک و حتی 


۱۷۰ 
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بارداری بر اساس تعیین آنتی‌ژن‌ها و یا آنتی‌بادی‌های 
خاص در خون. ادرا, Ly‏ بافت‌ها با استفاده از 
آنتی‌بادی‌های مونوکلونال در روش‌های سنجش ایمنی 
می‌باشد (ضمیمه (UIT‏ 

شناسایی تومورها. آنتی‌بادیهای مونوکلونال نشاندا, که 
برای انواع مختلف پرو تئین‌های سلول اختصاصی هستند 
برای تعیین منشأًبافتی تومورها به وسیلهٌ رنگ‌آمیزی 
فطعات توموری بافتی به کار می‌روند. 

درمان. پیشرفت‌ها در تحفیقات پزشکی منحر به 
مشخص‌شدن سلول‌ها و مولکول‌هایی شد که در پاتوژنز 
بسیاری از بیماری‌ها دخالت دارند. آنتی‌بادی‌های 
مونوکلونال. به دلیل اختصاصی‌بودن بالای آنهاء 
ابزارهایی را برای Gre‏ قراردادن این سلول‌ها و 
مولکول‌ها فراهم کرده‌ان د. امروزه تعدادی از 
آنتی‌بادی‌های مونوکلونال در درمان مورد استفاده قرار 
می‌گیرند (جدول 4۵-۳ مثال‌هایی در این زمینه عبارتند 
از: آنتی‌بادی اختصاصی برای سایتوکاین فاکتور نککروز 
دهنده تومور (TNF)‏ در درمان آرتریت روما توئید و سایر 
بیماری‌های التهابی. آنتی‌بادی CD20 ade‏ در درمان 
تومورهای مشتق از سلول 13 و برای تخلیه سلول‌های 13 
در برخی از بیماری‌های خودایمن, آنتی‌بادی‌های 
اختصاصی برای مولکول‌های تنظیمی سلول 1 از جمله 
PD-1‏ و CTLA4‏ در درمان انواع زیادی از سرطان‌هاء 
آنتی‌بادی‌های متصل شونده به oS phy‏ فاکتور رشد 
اپیدرمی برای هدف قراردادن سلول‌های سرطانی؛ 
آنتی‌بادی ae‏ فاکتور رشد اندوتلیال عروق (یک 
تقویت‌کننده رگ‌زایی) در بیماران Wire‏ به macular‏ 
و غیره. 

آنالیز عملکردی مولکول‌های ترشحی و سطحی 
سلول. در تحقیقات بیولوژی, آنتی‌بادی‌های مونوکلونال 
که به مولکول‌های سطحی سلول متصل شده و موجب 
تحریک یا مهار برخی از اعمال سلولی خاص می‌شوند. 
ابزار سودمندی برای شناخت اعمال مولکول‌های سطحی 
از جمله پذیرنده‌های آنتی‌ژنی به شمار می‌آیند. 
همچنین آنتی‌بادی‌های منوکلونال dy‏ صورت گسترده‌ای 
جهت خالص‌سازی جمعیت سلولی خاصی از مخلوط 
سلول‌ها جهت تسهیل مطالعه خصوصیات و عملکرد این 


سلول‌ها و برای مهار يا تخلیه ملکول‌های ترشح شده و 
برای dallas‏ عملکرد سلول‌های خاص به کار می‌روند. 


یکی از محدودیت‌های آنتی‌بادی‌های مونوکلونال در 
درمان این است که این آنتی‌بادی‌ها به راحتی با ایمن‌کردن 
موش تولید می‌شوند اما بیماران درمان شده با آنتی‌بادی‌های 
موشی ممکن است علیه Tg‏ موش آنتی‌بادی بسازند که 
آنتی‌بادی انسانی ضصدموش (Human (HAMA)‏ 
antimouse antibody)‏ نامیده می‌شوند. این آنتی‌بادی‌های 
ضد dg‏ عملکرد آنتی‌بادی‌های مونوکلونال تزریق شده را 
مهار و b‏ باعث افزایش کلیرانس آنها می‌شوند و ممکن است 
اختلالی به نام بیماری سرم ایجاد کنند (فصل ۱٩‏ را ببینید). از 
تکنیک‌های مهندسی ژنتیک جهت جایگزینی توالی‌های 
موقنی در آنت‌یامی موتوخاونال با col, Mes‏ اقسانی ود 
dons‏ اجتناب از پاسخ ضد ایمونوگلبولین استفاده می‌شود. 
۸آهای مکمل (CDNAS)‏ که کدکننده زنجیره‌های 
پلی‌پپتیدی آنتی‌بادی مونوکلونال هستند را می‌توان از 
هیبریدوما جداکرده و در شرایط in vitro‏ دستکاری کرد. 
همانطور که پیشتر گفته شد فقط قسمت کوچکی از مولکول 
آنتی‌بادی مسئول اتصال به آنتی‌ژن می‌باشد و مابقی مولکول 
انتی‌بادی را می‌توان به عنوان «داربست» (framework)‏ 
تلقی کرد. این تشکیلات ساختاری اجازه می‌دهند تا بتوان 
قطعاتی از DNA‏ کدکننده جایگاه اتصال به آنتی‌ژن از 
آنتی‌بادی مونوکلونال موشی را به CDNA‏ کدکننده پرو تئین 
میلومایی انسان متصل (insert)‏ کرده و cy}‏ هیبرید ایجاد 
نمود. بعد از بارزشدن, پروتئین هیبرید حاصل که ویژگی 
آنتی‌ژنی مونوکلونال موشی اولیه را حفظ می‌کند ولی ساختار 
مرکزی یک Ig‏ انسانی را داراست ay‏ نام آنتی‌بادی انسانی 
شه (humanized antibody)‏ نامیده می‌شود. 
نتیبادی‌های مونوکلونال کاملاً انسانی» مورد استفادة بلینی 
نیز قرار گرفته‌اند. این آنتی‌بادی‌ها با استفاده از روش‌های 
(phage display)‏ و يا در موش‌های دارای سلول‌های B‏ بیان 
sus‏ ترانس‌ژن‌های Ig‏ انسانی تولید شده‌اند. تکنولوژی 
phage display‏ برای تولید آنتی‌بادی‌های مونوکلونال dle‏ 
اهداف «poles!‏ شامل غربالگری کتابخانه‌های libraries‏ 
باکتریوفاژی می‌باشد که در آنها هر باکتریوفاژ بر سطح خود 
ناحی‌ایازایمونوگلبولین انسانی که به آنتی‌ژن متصل 


.۵-٩ J gs‏ تولید 
آنت‌بادی‌های مونوکلونال. در ان 
روش؛ سلول‌های B‏ طحال موش‌هایی که با 
یک آنتی‌ژن خاص یامخلوط SI‏ 
ایمن شده‌اند با لاين سلولی میلوما دارای 
jell‏ آنزیمیء با استفاده از مواد شیمیایی 
مانند پلی‌اتیلن گلیکول که ادغام غشای 
پلاسمایی و تشکیل سلول‌های هیبرید 
دارای کروموزوم‌های هر دو سلول را تسهیل 
می‌کنند ادغام می‌شوند. سلول میلومای 
استفاده شده ایمونوگلبولین ترشح نمی‌کند. 
سپس این سلول‌های هیبرید در محیط 
نتخابی قرار می‌گیرند که فقط به سلول‌های 
هیبرید نامیرا اجازه بقاء می‌دهد. این 
سلول‌ها هیبرید سپس به صورت کلون‌های 
سلول‌های منفرد کشت داده شده و از لحاظ 
ترشح آنتی‌بادی مورد نظر ارزیابی می‌شوند. 
gle! laces‏ قسانل ایو التیته 
آمینوپترین و تیمیدین است و بنابراین 
محیط HAT‏ نامیده می‌شود. دو مسیر برای 
سنتز پورین در اکثر سلول‌ها وجود دارد. 
مسیر novo‏ 06 که نیازمند تتراهیدروفولات 
است و مسیر اضطراری (salvage)‏ که از 
آنزیم هیپوزانتین - گوانین فسفوریبوزیل 
ترانسفراز (HGPRT)‏ استفاده می‌کند. 
سلول‌های میلومای فاقد HGPRT‏ برای 
ادغام مورد استفاده قرار می‌گیرند و به 
بویت یی Ja‏ سیر اقظا شیب انم sli‏ 
استفاده می‌کنند. در حضور آمینوپترین, 
تتراهیدروفولات ساخته نمی‌شود و منجر به 
نقص در سنتز پورین از مسیر gdenove‏ 
همچنین نقص polars!‏ در بیوسنتز 
پسیرمیدین» تبدیل دشوکسی‌یوریدین 
مونوفسفات (JUMP)‏ به تیمیدین 
مونوفسفات (TMP)‏ ای جاد می‌کند. 
sla Jg‏ صیبرید HGPRT‏ را از 
سلول‌های B‏ طحال دریافت کرده و توانایی 
تکثیر غیرقابل مهار سلول‌های میلوم را 
کسب می‌کنند. اگر در محیط هیپوزانتین و 
تیمیدین قرار بگیرند این سلول‌ها 
می‌توان_ند DNA‏ را در غیاب 
تتراهیدروفولات سنتز کنند. نتیجتاً تنها 
سلول‌های هیبرید در محیط HAT‏ باقی 

می‌مانند. 


@ 4 5 0 myeloma line; 


unable to grow in HAT 
including some producing a selection medium; does 
not produce antibody 
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حدول ۵-۳. آنتی‌بادی‌های مونوکلونال در slam!‏ بالینی 


IgE ممانعت از عملکرد‎ IgE 
کاهش التهاب‎ 
کاهش التهاب‎ 


cs‏ مماتعت از لیز با واسطه کمپلمان 


گلیکو 972 5 110/1114 
لیگاند Rank‏ 


مهار تجمع پلاکتی 

مماتعت از سیگنالینگ RANK‏ 
پ_روتئین‌های ممانعت از ورود ویروس 
SARS-CoV-2‏ 


ممانعت از ورود سلول‌های ایمنی به روده و CNS‏ 
تخلیهُ سلول‌های B‏ 


بیماری کرون» مولتیپل اسکلروزیس 

آرتسریت روماتوئید. مولتیپل اسکلروزیس و سایر 
بیماری‌های خودایمن, لنفوم‌های سلول B‏ 

آسم آلرژیک 

آرتریت روما توئید. بیماری کرون» پسوریازیس 


پسوریازیس 


هموگلوبینوری حمله‌ای شبانه (Paroxysmal nocturnal‏ 
hemoglobinuria)‏ سندرم آورمی همولیتیک آتیپیک 

بیماری قلبی عروقی 

استئوپروز بعد از یائسگی. متاستاز استخوان تومورهای 
تو پر (solid)‏ 

COVID-19 


می‌شود و به طور سنتتیک تولید می‌گردد را نمایان می‌کند. به 
واسطه غربالگری میلیون‌ها از این نواحی متصل شونده به 
آنتی‌ژن فر آنتی‌بادی Satin‏ یکی از Stall‏ برای آنتی دنت 
آنتی‌بادی‌های انسانی شده در مقایسه Egil‏ موشی کمتر 
بیگانه بوده و احتمال کمتری دارد که پاسخ‌های ضدآنتی‌بادی 
را لقاء ais’‏ هر ate‏ بخشی از افرادی که به متظور درسان؛ 
آنتی‌بادی‌های مونوکلونال کاملاً انسانی دریافت می‌کنند. 
sla gol cl‏ بلوکان تولید می‌کنند که تحت عنوان 
آنتی‌بادی‌های انسانی ضد انسان (HAHAS)‏ شناخته 
می‌شوند. ASL!‏ چرا در برخی افراد این اتفاق بروز پیدا می‌کنده 
مشخص نشده است. 


سنتز. به‌هم پیوستن و بروز مولکول‌های Ig‏ 
زنجیره‌های Sw‏ و سنگین ایمونوگلبولین همانند اکثر 
پرو تلین‌های غشایی و ترشحی روی ریبوزوم‌های متصل به 


Line‏ در شبکه اندوپلاسمی خشن ساخته می‌شوند. این 
پروتئین به شبکه اندوپلاسمی منتقل شده و در طی انتقال, 
زن جیره‌های سنگین ای مونوگلبولین N-glycosylated‏ 
می‌شوند. تاخوردگی صحیح زنجیره‌های سنگین ع1 و اتصال 
آنها به زنجیره‌های سبک با دخالت پروتئین‌های مقیم در 
شبکه gail‏ پلاسمی که چاپرون‌ها (chaperones)‏ یا نگهبان 
نامیده می‌شوند. انجام می‌گیرد. این پروتئین‌ها که شامل 
کالنکسین (calnexin)‏ و مولکولی به نام (Binding‏ 
protein) BiP‏ می‌باشند به پلی‌پیتیدهای Ig‏ تازه 
ساخته‌شده متصل می‌شود و آنها را حفظ می‌کنند و يا آنها را به 
صورت اهدافی برای تخریب در می‌آورند So‏ آنکه تاخوردگی 
مناسب پیدا نمایند و به صورت مولکول‌های Tg‏ کامل در آیند. 
J‏ تباط کووالان زنجیره‌های سبک و سنگین که از طریق ایجاد 
پیوندهای دی‌سولفیدی پایدار می‌گردد جزئی از فرآیند به هم 
پیوستن است که آن نیز در شبکه اندوپلاسمیک صورت 
می‌گیرد. بعد از به‌هم پیوستن اجزا (assembly)‏ مولکول‌های 
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شکل ۵-۱۰. بروز ایمونوگلبولین در طی gh‏ & لنفوسیت B‏ مراحل بلوغ انفوسیت B‏ همراه با تغییرات در بروز زنجیره‌های سبک و 
سنگین Ig‏ نشان داده شده است. زنجیره‌های سنگین 12 به رنگ قرمزء زنجیره‌های سنگین «1ع به رنگ آیی و زنجیره‌های سبک به رنگ سبز نشان 


داده شده است. رویدادهای مولکولی همراه با این تغییرات در فصول ۸و ۱۲ بحث می‌شوند. 


2 از چاپرون‌ها جدا شده و dy‏ سوی سیسترن‌های کمپلکس 
گلژی هدایت می‌شوند که در آنجا کربوهیدرات‌ها تغییر 
پیداکرده و آنتی‌بادیها در داخل وزیکول‌ها به غشای 
پلاسمایی منتقل می‌شوند. آنتی‌بادی‌های فرم غشایی 
مشابه لنگر در غشاء پلاسمایی قرار گرفته و SGU A‏ 
فرم ترشحی به خارج سلول منتقل می‌شوند. 

بلوغ سلول‌های 8 از پیش‌تازهای مغز استخوان 
همراه با تغییرات اختصاصی در بروز ژن‌های »1و در 
نتیجه تولید اشکال مختلف مولکول‌های lg‏ است (شکل 
۰ سلول pre-B‏ اولین سلول رده لنفوسیت ASB‏ 
پلی پپتیدهای Ig‏ را تولید می‌کند» اشکال غشایی زنجیره 
سنگین ۸/را می‌سازند. زنجیره‌های ۸ به همراه پرو تئین‌هاتی 
که جانشین زنجیره سبک (surrogate light chain)‏ نامیده 
می‌شوند پذیرنده سلول pre-B‏ را تشکیل می‌دهند که در 
سطح سلول بیان شده و سیگنال‌هایی را فراهم می‌کند که 
موجب بلوغ می‌شوند. سلول‌های B‏ بالغ و ALL‏ زنجیره‌های 
سبک » يا ۸ تولید می‌کنند که به پروتئین‌های ۸ متصل 
می‌شوند تا مولکول‌های IgM‏ را ایجاد کنند. سلول‌های B‏ 
بالغ اشکال غشائی IgD glgM‏ را بیان می‌کنند (زنجیره‌های 
سنگین و ASO‏ به زنجیره‌های سبک ۶ یا 2متصل (slots‏ 
این پذیرنده‌های Ig‏ غشایی بعنوان پذیرنده‌های سطح 
سلولی عمل می‌کنند که شناسائی آنتی‌ژن و آغاز فرآیند فعال 


شدن سلول B‏ را موجب می‌شوند. پدیرنده سلول pre-B‏ و 
پذیرنده‌های آنتی‌ژنی سلول B‏ به طور غیرکووالان با دو 
پروتئین غشایی دیگر به نام‌های Iga‏ و 18 اتصال Sob co‏ 
که اعمال انتقال سیگنال را انجام می‌دهند و برای بروز 
سطحی IgM‏ و IgD‏ ضروری هستند. رویدادهای مولکولی و 
سلولی در بلوغ سلول‌های 1 که اساس این تغییرات در بروز 
انتی‌بادی می‌باشند» در فصل ۸مورد بحث قرار خواهند گرفت. 

وقتی که لنفوسیت‌های 1 JL‏ بوسیله آنتی‌ژن‌ها یا 
محرک‌های دیگری فعال می‌شوند. به پلاسمابلاست‌ها و 
سپس به پلاسماسل‌های ترشح‌کننده آنتی‌بادی plas‏ 
می‌یابند. این پدیده همچنین با تغییراتی در الگوی تولید ع1 
همراه است. یکی از این تغییرات افزایش تولید فرم ترشحی 
Ig‏ در مقایسه با فرم غشایی آن است. اين تغییرات در طی 
فرایندهای بعد از نسخه‌برداری ایجاد می‌شود. دومین تغییر: 
بیان ایزو تایپ‌های دیگری pe‏ از IgM‏ و IgD‏ می‌باشد که 
تغییر ایزو تایپ (ASL)‏ زنجیره سنگین (isotype or class‏ 
switching)‏ نامیده می‌شود. سومین تغییر. جایگزینی‌های 
اسید مين جدید در دومین‌های متغیر زنجیره‌های سنگین و 
سبک است تا آنتی‌بادی‌های با میل ترکیبی YL‏ ایجاد شوند. 
که منجر به تغییری در آنتی‌بادی‌ها می‌شود که بلوغ میل 
پیوندی (affinity maturation)‏ نامیده می‌شود. تغییراتی که 
در بروز آنتی‌بادی‌ها پس از فعال شدن سلولهای 13 رخ 


i= 
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می‌دهند. در فصل ۱۲ توضیح داده خواهند شد. 


نیمه‌عمر انتی‌بادی‌ها 
نیمه عمر آنتی‌بادی‌های در گردش» معیاری است از اينکه این 
نتیبادی‌ها چه مدت پس از ترشح شدن از سلول‌های B‏ )1 
بعد از تزریق در موارد تجویز آنتی‌بادی) در خون باقی 
می‌مانند. نیمه عمر, متوسط زمانی Cel‏ پیش از اینکه تعداد 
مولکول‌های آنتی‌بادی به نصف کاهش یابند. ایزوتیپ‌های 
مختلف آنتی‌بادی نیمه‌عمرهای مختلفی در گردش خون 
دارند. آنتی‌بادی IgE‏ نیمه‌عمر بسیار کو تاهی حدود ۲ روز در 
گردش خون را دارد (گرچه IGE‏ متصل به سلول همراه با 
پذيرندة تعا با افینیتی بالا روی ماست‌سل‌ها نیمه‌عمر 
طولانی دارده به فصل ۲۰ نگاه کنید). 4ع1 در گردش» 
نیمه عمری حدود ۲ روز دارد (ا گرچه بیشتر 12۸در جایگاه‌های 
مخاطی تولید می‌شود و به طور مستقیم به درون لومن روده یا 
مجاری هوایی ترشح می‌شود) و 121 در گردش نیمه عمر 
حدود ۴ روز دارد. در مقابل» مولکول‌های IGG‏ در گردش» 
نیمه‌عمری حدود ۲۱ تا ۲۸ روز دارند. 

نیمه‌عمر طولانی 1260 به دلیل توانایی اتصال آن به 
Fe oui py‏ اختصاصی (FoR)‏ به نام پذيرندة Fe‏ نوزادی 
(FeRn)‏ است. که در انتقال IgG‏ از گردش خون مادر به 
جنین دخالت دارد. FeRn‏ از لحاظ ساختاری مشابه 
مولکول‌های ۷۳16 کلاس 1 است (در فصل ۶ شرح داده 
می‌شود). این مولکول در جفت بیان می‌شود که در آنجا 
مولکول‌های IgG‏ را از ole‏ سلول‌ها از خون مادری به سمت 
گردش خون جنین منتقل می‌کند (فصل ۱۴ را ببینید)؛ در 
مهره‌داران FoRn all‏ روی سلول‌های اندو تلیال ما کروفاژها 
و plo‏ سلول‌ها یافت می‌شود و به IgG‏ که از طریق پینوسیتوز 
از خون به درون اندوزوم منتقل می‌شود, متصل می‌گردد. IgG‏ 
در محیط اسیدی اندوزوم به FeRn‏ متصل باقی می‌ماند. 
IgG 82‏ متصل شده را به سمت لیزوزوم‌ها هدف‌گیری 
نمی‌کند (سرنوشت معمول بسیاری از ملکول‌های بلعیده شده) 
aS‏ دوبرهبه سطلح سلول برمی‌گردد و آن را در خنشی 
خون آزاد نموده, مولکول IEG‏ را به گردش خون SL‏ مس کون 
(شکل ۵-۱۱). ماندن داخل IEG Jobe‏ دور از لیزوزوم‌هاء آن 
را از تحزیه سریع مانند plo‏ پرو تئین‌های سرم نظیر دیگر 
ای زو تیپ‌های آنتی‌بادی محافظت می‌کند و در نتیجه 


ایزو تایپ IgG‏ نیمه‌عمر نسبتاً طولانی دارد. نیمه عمرهای ۴ 
زیرکلاس IgG‏ انسانی, با هم متفاوت است. 1203 نسبتاً از 
Job‏ عمر کوتاهی برخوردار است» زیرا اتصال ضعیفی با 
FcRn‏ برقرار می‌کند. 201 1202 و 204] عمر طولانی 
دارند. 

این نیمه‌عمر طولانی IG‏ به منظور بهره‌برداری درمانی 
در برخی پروتئین‌های تزریق شده. با تولید پرو تئین‌های 
Fusion‏ حاوی بخش‌های فعال بیولوژیکی an‏ تئین و بخشی 
از IgG Fe‏ مورد استفاده قرار گرفته است. بخش Feo‏ 
پرو تئین‌ها را قادر می‌سازد که به FcRn‏ اتصال یابند و بدین 
ترتیب نیمه عمر پروتئین‌های تزریقی را افزایش می‌دهد. 
یک پرو تئین Fusion‏ (ادغامی) مفید درمانی» TNFR-Ig‏ 
است که از دومین خارج سلولی TNF ti phy‏ نوع I‏ 
(TNFR)‏ ادغام شده به دومین Fe‏ مولکول IgG‏ تشکیل 
شده است. TNFR-Ig‏ مشابه با آنتی‌بادی ضد TNF‏ به 
TNF‏ متصل شده و اعمال التهابی آن را مهار کرده و در درمان 
بیماری‌های خودایمن خاص مانند آرتریت روما توئید. بیماری 
التهابی روده و پسوریازیس مورد استفاده قرار می‌گیرد (شکل 
۵-۳۲). یک پروتئین Fusion‏ مفید درمانی دیگر 
CTLA4-Ig‏ می‌باشد که دارای دومین خارج سلولی OM pty‏ 
CTLA4‏ است که با کمک محرک‌های B7‏ ادغام می‌شود و 
آنها را مهار می‌کند. این پروتئین نیز در درمان آرتریت 
روما توئید و رد پیوند کلیه مورد استفاده قرار می‌گیرد. 


اتصال آنتیبادی و آنتی‌زن 

plas‏ اعمال آنتی‌بادی‌ها وابسته ay‏ توانایی آنها در اتصال 
اختصاصی به آنتی‌ژن‌ها است. در ادامه ویژگی آنتی‌ژن‌ها و 
byes‏ شناسایی آنها توسط آنتی‌بادی‌ها را مورد بررسی قرار 
می‌داهیم: 


ماهیت آنتی‌ژن‌های بیولوژیک 

هر ماده‌ای که بتواند به طور اختصاصی به سولکول 
آنتی‌بادی يا TCR‏ متصل شود آنتی‌ژن (antigen)‏ نامیده 
می‌شود. آنتی‌ژن‌هایی که توسط آنتی‌بادی‌ها شناسایی 
می‌شوند می‌توانند تقریبا همه انواع مولکول‌های بیولوژیک 
مثل متابولیت‌های ساده حدواسط قندهاء لیپیدهاء اتا کوئیدها 
(autacoids)‏ و هورمون‌ها و همین طور ماکرومولکولهایی 
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شکل ۵-۱. (FeRn) neonatal Fe receptor‏ با نیمه‌عمر طولانی مولکول‌های 6 در ارتباط است. مولکول‌های IgG‏ 
میکرو پینوسیتوز شده در سلول‌های اندوتلیال به FoRn‏ که یک ply‏ 6 متصل‌شونده به 186 در محیط اسیدی اندوزوم‌ها است متصل می‌شوند. در 
سلول‌های اندو تلیال ۳۴0 مولکول‌های 16 را دور از تخریب لیزوزومی نگه می‌دارند و هنگامی که وزیکول‌ها به سطح سلول متصل می‌شوند کمپلکس 


»۳ را ایجاد نموده و به PH‏ خنثی رسیده و آزاد می‌شوند. 


چون کمپلکس کربوهیدرات‌ها؛ فسغوليپیدها, اسیدهای 
نوکلئیک و پرو تئین‌ها باشند. در مقابل اکثر سلول‌های T‏ 
فقط پپتیدها را شناسایی می‌کنند (فصل ۶ را ببینید). 
همه آنستی ژن‌های ی کسه تسوسط لنفوسیت‌های 
اختصاصی يا آنتی‌بادی‌های ترشح شده شناسایی 
می‌شوند. قادر به فعال‌کردن للفوسیت‌ها نمی‌باشند. 
مولکول‌هایی را که سبب تحریک پاسخ‌های ایمنی می‌شوند, 
ایمونوژن (immunogen)‏ می‌نامند. ماکرومولکول‌ها در 
تحریک سلول‌های 13 برای شروع پاسخ‌های ایمنی هومورال 
موّثر می‌باشند. زیرا سلول‌های 13 برای فعال‌شدن نیازمند 
کنار هم قرارگرفتن cross-linking)‏ - اتصال متقاطع) 
پذیرنده‌های آنتیژنی متعدد می‌باشند. مولکول‌های 
شیمیائی کوچک مثل دی‌نیتروفنل قادر به اتصال به 


آنتی‌بادی هستند و از این رو آنتی‌ژن می‌باشند اما به تنهایی 
نمی‌توانند سلول‌های B‏ را فعال ALS‏ زیرا آنها در یک زمان, 
فقط به یک پذیرنده سلول B‏ می‌توانند متصل شوند. 
ایمونولوژیست‌ها معمولاً به منظور تولید آنتی‌بادی‌های 
اختصاصی علیه چنین مواد شیمیایی کوچکی, قبل از 
ایمونیزه کردن» چندین کپی از مولکول‌های کوچک را به 
پروتئین یا پلی‌ساکارید متصل می‌نمایند. در این موارده 
مولکول شیمیایی کوچک هاپتن (hapten)‏ و مولکول بزرگی 
که به آن کونژوگه شده است حاصل (Carrier)‏ نامیده می‌شود. 
de yer‏ هاپتن -کریر برخلاف هاپتن آزاد. می‌تواند به چندین 
پذیرنده آنتی‌ژنی در سطح یک سلول 13 متصل شود و از این 
رو به عنوان یک ایمونوژن عمل کند این پدیده. جهت تولید 
واکسن‌های Lol IS‏ به کار گرفته شده است (فصل ۱۲ را ببینید). 
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fusion protein 
ose یک آنتی‌منوکلونال و یک‎ O-\¥ شکل‎ 
(IgG) 6 سایتوکاین - ایمونوگلبولین‎ ot ph فیوژن‎ 
که هر دو استفادهٌ درمانی دارند. یک آنتی‌بادی اختصاصی‎ 
(سمت چپ) می‌تواند به سایتوکاین‎ (TNF) فاکتور نکروز دهنده تومور‎ 
(سمت‎ TNE متصل شده و آن را مهار نماید. دومین خارج سلولی پذیرنده‎ 
راست) نیز یک آنتاگونیست سایتوکاین بوده و اتصال اين دومین پذیرنده‎ 
نوترکیب) نیمه‎ DNA (به وسیله تکنولوژی‎ 126 Feo محلول به یک دومین‎ 


عمر پذیرنده را در گردش خون افزایش می‌دهد. 


ماکرومولکول‌ها مانند پروتتین‌هاء پلی‌سا کاریدها و 
اسیدهای نوکلئیک بسیار بزرگتر از ناحیهٌ اتصالی آنتی‌ژن در 
یک مولکول آنتی‌بادی هستند (شکل (O-F‏ بنابراین؛ هر 
مولکول آنتی‌بادی فقط به بخشی از ما کرو مولکول که شاخص 
L (determinant)‏ اپی‌توپ (epitope)‏ نامیده می‌شود. 
اتصال می‌یابد. اين دو واژه مترادف هم هستند و در سراسر 
این کتاب به GE‏ همدیگر به کار می‌روند. بخشی از 
آنتی‌بادی که مستقیماً با اپی‌توپ برهمکنش دارد پاراتوپ 
نامیده می‌شود. به طور معمول, ماکرومولکول‌ها دارای چند 
شاعص dl. Bip tint,‏ این شساکی‌ها ممکن cad‏ 
تکراری باشند که با توجه به تعریف» هر یک از آنها می‌توانند 
به یک آنتی‌بادی متصل گردند. حضور چندین شاخص 
یکسان در یک آنتی‌ژن را پلی‌والان (polyvalency)‏ یا 
مولتی‌والان (multivalency)‏ بودن می‌نامند. اک‌ثر 
ox‏ تئین‌های کروی دارای چندین اپی توب یکسان نبوده و 
پلی‌والان نیستند. اما بسیاری از پرو تئین‌های یکسان ممکن 
است بر سطح سلولی نظیر سطح میکروب‌ها آرایش پلی‌والان 
نشان دهند. در مورد پلی‌سا کاریدها و اسیدهای نوکلئیک» 
آپی توپ‌های یکسانی در فواصل منظم قرار گرفته‌اند و در 
همان مولکول تکرار می‌شوند که به اين مولکول‌ها پلی‌والان 


OEE OO eee 


می‌گویند. کربوهیدرات‌ها نیز می‌توانند بر روی سطوح 
پلیوالان می‌تونند باعث تجمع پذیرنده‌های سلول B‏ و در 
نتیجه شروع فرایند فعال‌شدن سلول 13 شوند (فصل ۱۲ را 
ببینید). 

Ab!‏ فضایی اپی‌توپ‌های مختلف بر روی یک 
مولکول پروتئینی منفرد ممکن است از چند طریق بر 
اتصال آنتی‌بادی‌ها تأثیر بگذارد. هنگامی که شاخص‌ها از 
نظر فضایی به خوبی از هم جدا باشند. دو یا چند مولکول 
آنتی‌بادی می‌توانند به یک آنتی‌ژن پروتئینی متصل شوند 
بدون این که بر روی همدیگر تاثیر بگذارند؛ چنین 
شاخص‌هایی با هم همپوشانی ندارند (nonoverlapping)‏ 
زمانی که دو شاخص نزدیک SIS‏ باشند» اتصال 
آنتی‌بادی a,‏ شاخص اول ممکن است با اتصال آنتی‌بادی به 
هم همپوشانی دارند (overlapping)‏ در موارد نادری» اتصال 
آنتی‌بادی اول سبب تغییر در ساختار فضائی آنتی‌ژن می‌شود 
و با روش‌هائی pe‏ از ممانعت فضایی روی اتصال SL BI‏ 
دوم به قسمت دیگری از پروتئین تأثیر مثبت یامنفی 
می‌گدارد. چنین وا کنش‌های متقابل را اثرات الوستریک 
(allosteric effects)‏ می‌نامند. 
boy‏ آنستی‌بادی شناسایی می‌شود یک شاخص 
آنستی ژلیک: بسا یک اپسی‌توپ را تشکیل صی‌دهد. 
شاخص‌های آنتی‌ژنی ممکن است بر روی هر نوع ترکیبی 
نامبرده شده نمی‌باشد. در مورد پرو تئین‌ها» شکل‌گیری برخی 
برخی دیگر ناشی از ساختمان سوم یا شکل فضایی آنها 
می‌باشند (شکل ۵-۱۳). اپی توپ‌هایی که از چندین واحد 
خطی determinants)‏ 7 نامیده می‌شوند. سول 
جایگاه اتصال به آنتی‌ژن در یک آننتی‌باای می‌تواند به 
شاخص‌های خطی به طول تقریبی ۶ اسید آمینه متصل شود. 
شاخص‌های خطی در پروتئین تا خوردهُ طبیعی» به شرطی 
می‌توانند در دسترس آنتی‌بادی‌ها قرار گیرند که در قسمت 
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شکل ۵-۱۳. ماهیت شاخص‌های القی اه شاخص‌های )55,5 4S)‏ با رنگ‌های نارنجیء قرمز و آبی نشان داده شده‌اند)» به 
چین‌خوردگی پروتئین (شاخص‌های فضایی) و ساختمان اول‌بستگی دارند. برخی از شاخص‌ها در پرو تئین‌های طبیعی در دسترس هستند و در اثر دناتوره 
شدن از Oe‏ می‌روند (A)‏ در Jb‏ که بقیه فقط بعد از بازشدن چین‌خوردگی پرو تئین, ظاهر می‌شوند (8). شاخص‌های جدید در اثر تغییرات پس از سنتز 


مانند شکسته شدن پیوند پپتیدی به وجود می‌آیند (4). و ) در انتهاهای زنجیره‌های پلی‌پپتیدی به ترتیب به انتهای میتی و گردوکسی آشاره دارند. 


سطحی آن یا در ناحیه‌ای با ساختار فضایی گسترده 
conformation)‏ 3068060ع) واقع شده باشند. در pl‏ موارد, 
شاخص‌های خطی در JES‏ فضائی طبیعی, قابل دسترسی 
نیستند و فقط زمانی که پرو تئین دناتوره (denatured)‏ شود 
al‏ مسی‌گردند. برعکس» شاخص‌های فضایی 
(conformational determinants)‏ مس جموعه‌ای از 
واحدهای اسید آمینه‌ای هستند که پشت سرهم (در یک 
ردیف) نمی‌باشند و در هنگام تاخوردگی مولکول پرو تئین» در 
کنار یکدیگر قرار می‌گیرند. با استفاده از آنتی‌بادی‌های 
اختصاصی ale‏ شاخص‌های خطی خاص و آنتی‌بادیهای 
اختصاصی برای شاخص‌های فضایی می‌توان به ترتیب 
مشخص نمود که آیا پروتئین دناتوره شده یا JSS‏ فضایی 
طبیعی خود را حفظ کرده است. پروتئین‌ها ممکن است در 
معرض تغییراتی چون گلیکوزیلاسیون فسفوریلاسیون» 
یوبیکوئیتیناسیون, استیلاسیون و يا پرو تئولیز قرار گیرند. این 


تغییرات با تغییر در ساختمان پرو تئین می توانند اپی توپ‌های 
جدید ایجاد کنند. اپی توپ‌های جدید همچنین ممکن است 
در یک تومور به واسطه موتاسیون‌های ژن‌های کدکننده 
پرو تئین‌های خودی ایجاد شوند. این اپی توپ‌ها که به واسطه 
تغییرات پس از ترجمه یاموتاسیون القا می‌شوند 
شاخص‌های gel‏ جدید (neoantigenic‏ 
determinants)‏ نامیده می‌شوند و توسط آنتی‌بادیهای 
اختصاصی قابل شناسایی هستند. 


اساس ساختاری و شیمیایی اتصال به آنتی‌ژن 
جایگاه‌های اتصال به آنتی ژن در اکث رآنتی‌بادی‌ها سطوح 
صافی هستند که می‌توانند پذیرای اپی‌توپهای فضایی 
ماکروملکول‌ها باشند و اتصال آنستی‌بادیها به 
ماکرو مولکولهای بزرگ را میسر کنند (شکل (O-F‏ 
CDR‏ های شش‌گانه. سه تا از زنجیره سبک و سه تااز 


۱۷۸ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
por}‏ © سنگین می توانند گسترش پیدا کرده و یک سطح 
وسیع را ایجاد نمایند. در تعدادی از آنتی‌بادی‌های اختصاصی 
برای مولکول‌های کوچک مانند مونوسا کاریدها و داروهاء 
انتی‌ژن به شیار ایجاد شده از طریق کنار هم قرارگرفتن 
شناسایی cpl‏ ژن به Uy‏ آنتی‌بادی به صورت 
غیرگووالان از جمله نیروهای الکترواستاتیک پیوندهای 
هصیدروژنی» ن_یروهای وان_دروالانس و وا کنش‌های 
هیدروفوبیک در اتصال آنتی‌ژن به آنتی‌بادی شرکت می‌کنند. 
Saal‏ تسین هر یک از این بسندها یدید سانکتار جایقاه 
اتصالی آنتی‌ژن هر مولکول آنتی‌بادی و ساختار شاخص‌های 
آنتی‌ژنیک تغییر می‌کند. نیروی اتصالی بین یک جایگاه 
اتصالی آنتی‌بادی و یک اپی‌توپ SIA‏ را میل پیوندی 
تفکیک (مک] (dissociation constant‏ نشان می‌دهند که 
نشانگر این است که جداکردن (dissociate)‏ کمپلکس 
oj al‏ - آنتی‌بادی و تبدیل ol‏ به اجزاء سازندة آن به وسیله 
تغییر غلظت آنها تا چه میزان ساده است. یک Kg‏ کوچکتر 
نشان‌دهنده واکنش قویتر یا میل پیوندی بالاتر است چون 
غلظت کمتری از آنت‌ژن و آنتی‌بادی جهت تشکیل کمپلکس 
مورد نیاز می‌باشد. در مورد آنتی‌بادی‌های تولید شده در 
جریان پاسخ‌های ایمنی تیپیک معمولاً Ky‏ بین ۱ ۱۰۳۲ تا 
۷ ۱۰۳۲۱ تعییر می‌کند. سرم فرد ایمیونیزه شده» حاوی 
مخلوطی از آنتی‌بادی‌ها با میل پیوندی مختلف برای آنتی‌ژن 
مولکول آنتی‌بادی Jud a‏ داشتن ناحیه ولا انعطاف پذیر 
می‌باشد. از این رو یک آنتی‌بادی می‌تواند با بیش از یک 
جایگاه اتصالی به یک آنتی‌ژن چند ظرفیتی متصل شود. در 
IgE‏ یا 126 این اتصال می‌تواند حداکثر بادو جایگاه اتصالی 
انجام شود که هر یک از آنها روی یک Fab‏ قرار گرفته‌اند. ولی 
در مورد gol IgM‏ هر Gab Sl‏ به ARS‏ می‌تواند با 
(O17‏ آنتی‌ژن‌های پلی‌والان بیش از یک کپی از هر یک 
شاخص Gob‏ را دارند. علی‌رغم اين که میل پیوندی هر 
جایگاه اتصال به آنتی‌ژن برای هر یک از اپی‌توب‌های یک 
انتی‌ژن پلی‌والان GES‏ می‌باشد ولی نیروی اتصال 


1 


آنتی‌بادی به آنتی‌ژن, با درنظر گرفتن pled‏ جایگاه‌های 
اتصالی آنتی‌بادی به تمام اپی‌توپهای در دسترس آنتی‌ژن 
محاسبه می‌گردد. این نیروی کلی اتصال را میل پیوندی تام 
(avidity)‏ گویند و بسیار قویتر از Se‏ پیوندی هر یک از 
جایگاه‌ها به تنهایی می‌باشد. بنابراین» یک مولکول 12۷1 با 
میل پیوندی Gel‏ می‌تواند به طور بسیار محکمی به یک 
آنتی‌ژن چند ظرفیتی متصل شود. چون تعداد زیادی از 
واکنش‌های با میل پیوندی پایین (تا ۱۰ Son‏ در هر مولکول 
7 می توانند یک واکنش با میل پیوندی تام قوی به بوجود 
اورند. 

همانطور که قبلاً شرح داده شد. آنتی‌ژن‌های پلی‌والان در 
فعال‌کردن سلول‌های B‏ اهمیت دارند. وا کنش‌های چند 
ظرفیتی ox‏ آنتیژن و آنتی‌بادی, از نظر بیولوژیک حائز 
آهمیت هستند. زیرا بسیاری از اعمال اجرایی آنتی‌بادی‌ها 
زمانی & اندازه مطلوب تحریک می‌شوند که دو یا چند 
مولکول آنتی‌بادی از طریق اتصال به یک آنتی‌ژن 
چندظرفیتی در کنار هم قرار گیرند. اگر یک آنتی‌ژن 
چندظرفیتی با آنتی‌بادی اختصاصی خود در یک II‏ آزمایش 
مخلوط شود این دو به یکدیگر اتصال پیداکرده و 
کمپلکس‌های ایمنی (immune complexes)‏ را به وجود 
می‌آورند (شکل ۵-۱۵). در غلظت‌های مناسب که منطقه 
تعادل (zone of equivalence)‏ نامیده می‌شود آنتی‌بادی و 
آنتی‌ژن شبکه‌ای با اتصالات متقاطع وسیع از مولکول‌های 
چسبیده تشکیل می‌دهند به گونه‌ای که تمام و PSL‏ 
مولکول‌های آنتی‌ژن و آنتی‌بادی به صورت توده‌های بزرگی 
به همدیگر متصل می‌شوند. تجزیه کمپلکس‌های ایمنی به 
توده‌های کوچکتر هم از طریق افزايش غلظت آنتی‌ژن 
صورت می‌گیرد که در آن مولکول‌های آنتی‌ژن آزاده جای 
آنتی‌ژن اتصال atl‏ به آنتی‌بادی را می‌گیرند 4b)‏ فزونی 
آنتی‌ژن (zone of antigen excess‏ و هم از طریق افزايش 
غلظت آنتی‌بادی صورت می‌گیرد که در آن مولکول‌های 
آنتی‌بادی آزاد به cle‏ آنتی‌بادی‌های اتصال یافته به 
شاخص‌های آنتی‌ژنی قرار می‌گیرند (ناحية فزونی آنتی‌بادی 
of antibody excess‏ 2086). اگر ناحیه تعادل در OY‏ 
(in vivo)‏ حاصل شود کمپلکس‌های ایمنی بزرگ در گردش 
خون تشکیل می‌شوند. کمپلکس‌های ایمنی که در دیواره 
عروق خونی بافت‌ها به دام افتاده‌اند يا در آن محل شکل 


فصل ۵ - آنتی‌بادی‌ها و آنتی‌ژن‌ها {vA‏ 
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شکل ۵-۱۴. ظرفیت و میل پیوندی تام واکنشهای آفتی ژن -آنتی‌بادی. آتی‌زنهای تک‌ظرفیتی lags galls‏ که در فاصلا 
دور از همدیگر بر سطوح سلولی قرار دارند. با یک جایگاه اتصالی یک مولکول آنتی‌بادی وارد وا کنش می‌شوند. اگرچه میل پیوندی این وا کنش ممکن 
است YL‏ باشد ولی میل پیوندی تام آن نسبتاً پائین است. زمانی که شاخص‌های تکراری بر روی یک سطح سلولی به اندازهُ کافی نزدیک به همدیگر 
هستند. هر دو جایگاه اتصالی آنتی‌ژن یک مولکول ایمونوگلبولین ) (L2G)‏ می‌توانند اتصال یابند و باعث به وجود آمدن میل پیوندی تام بالاتری گردند 
که ناشی از وا کنش دوظرفیتی می‌باشد. ناحیه لولای‌مولکول 186 تغییرشکل مورد نیاز برای اشغال‌شدن همزمان هر دو جایگاه اتصالی را فراهم می‌کند. 
مولکولهای gM‏ ده جایگاه اتصال به آنتی‌ژن یکسان دارند که از نظر تئوری می‌توانند به طور همزمان به ده شاخص تکراری یکسان بر روی یک سطح 
سلولی متصل شوند و در نتیجه باعث به وجودآمدن واکنش پلی‌والان با میل پیوندی تام بالا گردند. 


گرفته‌انده می‌توانند آغازگر واکنش التهابی و در نتیجه ارتباط بین ساختار و عملکرد مولکول‌های 

ببسیماری‌های کمپلکس ایمنی (immune complex‏ انتی‌بادی 

diseases)‏ باشند (فصل ۱٩‏ را ببینید). بسیاری از خصوصیات ساختاری آنتی‌بادیها lp‏ شناسایی 
آنتیژنها و انجام اعمال اجرائی‌شان ضروری هستند. در 
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شکل ۵-۱۵. کمپلکس‌های انتی ژن - انتی‌بادی. اندازه کمپلکس‌های (ایمنی) آنتی‌ژن - آنتی‌بادی حاصل اثر غلظت‌های نسبی 
آنتی‌ژن و آنتی‌بادی می‌باشد. کمپلکس‌های بزرگ در غلظت‌هایی از آنت‌ژن‌های چندظرفیتی و آنتی‌بادی‌ها تشکیل می‌شوند که ناحیه تعادل نامیده 
می‌شوند. در حالت فزونی نسبی آنتی‌ژن یا آنتی‌بادی کمپلکس‌ها کوچکتر هستند. 


بخش بعدی, ما چگونگی مشارکت ساختمان آنتی‌بادی در 


ویژگی‌های مرتبط با شناسایی آنتی‌ژن 

انتی‌بادی‌ها قادر به شناسائی اختصاصی طیف وسیعی از 
آنتی ژنها با افینیتی متفاوت هستند. SU Spay plat‏ 
شناسائی انتی‌ژن ناشی از خواص ناحیه ۷ آنتی‌بادی 


er | 


(Specificity) m: pS 
قابل توجهی برای آنتی‌ژن‌ها دارند و‎ Shy آنتی‌بادی‌ها‎ 
تفاوت‌های جزئی در ساختار شیمیایی آنها را از هم تشخیص‎ 
دقیق آنتی‌بادی‌ها در مورد شناسایی‎ Shey می‌دهند. اين‎ 
همه انواع مولکول‌ها صدق می‌کند. برای نمونه, آنتی‌بادی‌ها‎ 
می‌توانند دو شاخص خطی پروتئین را از هم تشخیص دهند‎ 
که فقط در موقعیت یک اسید آمینه جانشین که تأثیر کمی هم‎ 
دارده با هم تفاوت دارند. این‎ Om بر روی ساختمان دوم پرو‎ 
درجه از ویژگی برای این که آنتی‌بادی‌های تولید شده در‎ 
پاسخ به آنتی‌ژن‌های یک میکروب با مولکول‌های خودی‎ 


ندهند, ضروری است. با این وجود. بعضی از آنتی‌بادی‌هایی 
که علیه یک آنتی‌ژن تولید می‌شوند می توانند به آنتی‌ژن‌های 
مختلف اما با ساختمان مشابه متصل شوند. این واکنش را 
واکنش متقاطع (۳055-7626107) گویند. گاهی اوقات 
آنتی‌بادی‌هایی که در پاسخ به آنتی‌ژن‌های میکروبی تولید 
می‌شوند با آنتی‌ژن‌های خودی واکنش متقاطع نشان 
می‌دهند که اساس ایجاد بیماری‌های ایمنولوژیک خاصی 
می‌باشد (فصل ۱ را (asin‏ 


(Diversity) یم‎ we 
همانطور که در ابتدای فصل گفته شد. هر فرد قادر است تعداد‎ 
بسیار زیادی از آنتی‌بادی‌ها را با ساختمان متمایزه در حدود‎ 
میلیون‌ها نوع را تولید نماید که هر یک ویژگی مجزایی دارند.‎ 
در هر فرد توانایی آنتی‌بادی‌ها را در اتصال اختصاصی به‎ 
و‎ diversity) تعداد زیادی از آنتی‌ژن‌های مختلف تنوع‎ 
مجموعهُ کلی آنتی‌بادی‌ها با ویژگی‌های مختلف را گنجينة‎ 
معی‌نامند.‎ (antibody repertoire) آنستی‌بادی‎ 
مکانیسم‌های ژنتیکی که باعث تولید چنین گنجينة عظیم‎ 
روی‎ B منحصراً در لنفوسیت‌های‎ i gid آنتی‌بادی‌ها‎ 
می‌دهند )9 مکانیسم‌های مشابهی برای ایجاد تنوع 108 در‎ 


a 


سلول‌های ۲ وجود 2,1( اين تنوع» حاصل بازآرائی تصادفی 
مسجموعه‌ای محدود از توالی‌های DNA‏ ژرم‌لاین 
Germline)‏ به ارث رسیده )45 طی آن slay}‏ عملکردی 
کدکنندهة مناطق ۷ زنجیره‌های سنگین و سبک تشکیل 
می‌شوند) و همچنین اضافه‌شدن توالی نوکلئوتیدها طی 
aay‏ بازآرایی می‌باشد. این مکانیسم‌ها به تفصیل در فصل 
۸ بحث می‌شوند. میلیون‌ها تغییر ساختاری در مناطق بسیار 
متغیر اتصال به آنتی‌ژن در هر دو زنجیره سنگین و سبک روی 
می‌دهند و به همین علت تعیین‌کننده ویژگی در برابر 
آنتی‌ژن‌ها می‌باشند. 


بلوغ میل پیوندی (Affinity maturation)‏ 

توانایی آنتی‌بادیها برای AS‏ کردن سموم و میکروب‌های 
عفونی وابسته به پیوند محکم آنها است. این پیوندهای 
Sou‏ همانطور که بحث شد از طریق واکنشهای با میل 
پیوندی و میل پیوندی تام (اویدیتی) بالا ایجاد می‌شود. 
طییرات: af ob‏ فر ساختمان ol V able‏ باهی‌ها در 
طی پاسخ‌های ایمنی هومورال در پاسخ به آنتی‌ژن‌های 
پرو تئینی روی می‌دهند. مکانیسمی است که منجر به تولید 
آنتی‌بادی‌هایی با میل پیوندی VL‏ می‌شوند. این تغییرات به 
دلیل پدیده مو تاسیون سوما تیک (somatic mutation)‏ در 
لنفوسیت‌های B‏ تحریک شده با آنتی‌ژن ایجاد می‌شوند که 
در این روند ساختمان‌های دومین ۷ جدیدی به وجود 
می‌آیند که بعضی از آنها با میل پیوندی بیشتری از 
دومین‌های ۷ اصلی به آنتی‌ژن متصل می‌شوند (شکل 
۵-۶). آن دسته از سلول‌های SB‏ آنتی‌بادی با میل پیوندی 
بالا تر تولید می‌کنند. ترجیحاً به آنتی‌ژن متصل می‌شوند و در 
نتیجه گزینش (selection)‏ متعاقب تماس‌های بعدی با 
آنتی‌ژن» سلول‌های B‏ غالب dominant)‏ را ایجاد می‌کنند. 
این روند را بلوغ میل پیوندی (affinity maturation)‏ 
می‌نامند که منجر ay‏ افزایش میانگین میل پیوندی 
آنتی‌بادی‌های متصل شونده به یک آنتی‌ژن در طی پیشرفت 
پاسخ هومورال می‌شود. بنابراین؛ وکا یک آنتی‌بادی که در 
طی پاسخ ایمنی اولیه در مقابل آنتیژن‌های پروتئینی ایجاد 
می‌شود بین 1۷ ۱۰۳۲-۱۰-٩‏ است در پاسخ‌های بعدی به 
همان آنستی‌ژن (پاسخ‌های ثانویه) که ممکن است در 
عفونت‌های مکرر با همان گونه‌های میکروب و یا در 


فصل ۵ -آنتی‌بادی‌ها و آنتی‌ژن‌ها ۱/۸ 
ایمونیزاسیون‌های مکرر رخ دهد. میل پیوندی افزایش یافته 
و اغلب منحر می‌شود که Kg‏ به ۱۰۳۲۲۸ یا حتی کمتر از این 
پر سد. مکانیسم‌های بلوغ dee‏ پیوندی در فصل ۱۲ بحت 
خواهند شد. 


ویژگی‌های مرتبط با اعمال اجرایی 
بسیاری از اعمال اجرایی آنتی‌بادی‌ها با واسطة 
بخش‌های Fe‏ مولکول‌ها انجام می‌شوند و ایزوتایپ‌های 
آنتی‌بادیها که در L Fe ls‏ هم تفاوت دارند. اعمال 
مجزایی انجام می‌دهند. قبلاً گفتیم که اعمال اجرائی 
آنتی‌بادی‌ها مستلزم اتصال نواحی ) زنجیرة سنگین که 
ببخش ly Fe‏ تشکیل می‌دهند» a‏ سلولهای دیگر 3 
میکروب را می‌پوشاند و آنها را هدف فاگوسیتوز نوتروفیل‌ها 
وما کروفاژها قرار می‌دهد. بدین‌طریق که مولکول IgG‏ 
اتصال یافته به آنتی‌ژن قادر است از طریق منطقه Fe‏ خود به 
پذیرنده‌های Fe‏ اختصاصی (FeRs)‏ برای 0.553 سنگین ۲ 
که بر روی نو تروفیلها و ما کروفاژها یافت می‌شوند. متصل 
شود. در a IgE «blac‏ ماست‌سل‌ها متصل شده و باعث 
تخلیهٌ گرانول‌های ماست‌سل‌ها می‌شود. زیرا ماست‌سل‌ها 
yh‏ دیگر در ایمنی هومورال که وابسته به Fo‏ می‌باشد. 
فعال‌شدن مسیر کلاسیک کمپلمان است. این سیستم. 
میانجی‌های التهابی تولید می‌کند و موجب افزایش فاگوسیتوز 
و لیز میکروب‌ها می‌شود ايین مسیر با اتصال یکی از 
پرو تئین‌های کمپلمان به نام Clq‏ به نواحی Fe‏ در L IgG‏ 
IgM‏ کمپلکس‌شده با آنتی‌ژن» آغاز می‌گردد. در 
ایزو تایپ‌های مختلف» جایگاه‌های اتصالی به کمپلمان و 
۶ در دومین‌های C‏ زنحیره سنگین می‌باشند (به شکل 
۵-۱ نگاه کنید). ساختمان و اعمال FeRs‏ و پرو تئین‌های 
کمپلمان در فصل ۱۳ بحث می‌شوند. 

اعمال اجرائی آنتی‌بادیها تنها بو سیله مولکول‌های Ig‏ 
متصل به آنتی ژن و نه و آزاد آغاز می‌شوند.دلیل اين که 
تنها آنتی‌بادیهای متصل به آنتی‌ژن‌ها مکانیسم‌های اجرایی 
را فعال می‌کنند این است که دو یا تعداد بیشتری از قطعات Fo‏ 
5 های فاگوسیت‌ها لازم هستند (فصل ۱۳) و سیستم‌های 


a 


رزیل ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
Functional significance:‏ —— 
Original Changes in Antigen Effector‏ 
antibody antibody structure recognition functions‏ 
و maturation‏ 
(somatic No change‏ 
mutations in affinity‏ 
variable region)‏ 
Change from Change from‏ 
و مر membrane to | No change 9 hig‏ 
i / effector function‏ ای 
Each isotype‏ 
aie different set of‏ 
functions‏ ۰ 
bal‏ زج > Se‏ 


شکل 0-17 تغییرات ساختار آنتی‌بادی در > g Siena ron OL‏ نو PRS sell gh edly ge‏ عتیرات ساقطری 
نتیبادیهانی که به وسيلهة اخلاف سلول‌های 19 فعال‌شده (یک کلون) ایجاد می‌شوند و نیز تغییرات مرتبط با اعمال آنها به تصویر درآمده است. در طی 
بلوغ میل پیوندی, موتاسیون‌هایی در مناطق متفر (۷) aS)‏ با نقاط زرد نشان داده شده‌اند) روی می‌دهند که سبب تغییر در ویژگی دقیق آنتی‌بادی بدون 
تغییر در اعمال اجرایی وابسته به مناطق ثابت (C)‏ آن می‌شوند. سلول‌های 13 فعال شده از سلول‌هایی که به طور عمده آنتی‌بادی‌های غشایی با مناطق 
درون غشایی و سیتوپلاسمی دارند به سلول‌های ترشح‌کننده آنتی‌بادی تبدیل می‌شوند.آنتی‌بادی‌های ترشح‌شده ممکن است موتاسیون در ژن ۷ را 
نشان دهند یا ندهند (یعنی ترشح آنتی‌بادی می‌تواند قبل و یا بعد از بلوغ میل پیوندی انجام گیرد)در هنگام ایزو تایپ سوئیچینگ, تغییرات در مناطق 


cob‏ اتفاق می‌افتند ( که با تغییر رنگ بنفش به سبز یا زرد نشان داده شده‌اند) Ll‏ در مناطق ۷ اتصالی hel‏ تغییری روی نمی‌دهد. ایزوتایپ 


سوئیچینگ هم در آنتی‌بادیهای ترشحی و هم در غشایی دیده می‌شود. اساس مولکولی این تغییرات در فصل ۱۲ بحث می‌شوند. 


اجرائی متفاوتی را تحریک می‌کنند. نیاز dy‏ مولکولهای 
آنتی‌بادی در کنار هم جهت فعال شدن مکانیسم‌های اجرائی, 
سوب ی شود که sl‏ سکاتس‌ها 95 Cause‏ ماق 
آنتیژنهائی که a‏ طور اختصاصی توسط آنتی‌بادی شناسائی 
شده‌اند fos‏ نمایند و از بروز پاسخ‌های اضافی و نامناسب به 
وسیله آنتی‌بادیهای آزاد در گردش خون جلوگیری به عمل آید. 

تغییرات ایزوتایپ آنتی‌بادی‌ها در طی پاسخ‌های 
ایمنی هومورال بر روی چگونگی عمل پاسخ‌ها جهت 
ریشه‌کن کردن آنتی ژن‌ها. تأثشیر می‌گذارند. به دنبال 


۳۳۳۳۳۱ | 


تحریک Hj CI‏ یک کلون منفرد از سلول‌های B‏ 
آنتی‌بادیهایی با ایزو تایپ‌های مختلف و دومین‌های ۷ 
یکسان که ویژگی آنها در برابر آنتی‌ژن یکسان می‌باشد تولید 
می‌کند. سلول‌های] بکر (naive)‏ همزمان IgM‏ و «1ع1 را به 
عنوان پذیرنده غشائی آنتی‌ژن تولید می‌کنند. هنگامی که 
این سلول‌های B‏ به وسیلة آنتی‌ژن‌های بیگانه, به ویژه با 
Lite‏ میکروبی. فعال می‌شوند تحت روندی به نام ایزوتایپ 
(یا کلاس) سوئیچینگ (isotype [class] switching)‏ قرار 


“vo 


می‌گیرند که در جریان آن» نوع منطقه Cy‏ و بنابراین 


ایزو تایپ آنتی‌بادی تولیدشده توسط سلول‌های 13 تغییر 
می‌کند اما مناطق ۷ و ویژگی بدون تغییر باقی می‌مانند 
(شکل ۵-۱۶ را ببینید) در نتيجه ایزوتايپ سوئیچینگ, 
اخلاف (progeny)‏ سلول‌های B‏ اصلی بارزکنندهُ IgM‏ و 
IgD‏ ممکن است ایزو تایپ‌ها و زیرکلاس‌های مختلفی تولید 
کنند که بخوبی قادر به Glo‏ آنتی‌ژن می‌باشند. برای مثال 
پاسخ آنتی‌بادی غالب در برابر بیشتر با کتری‌ها و ویروس‌ها در 
خون از نوع IEG‏ است اما چنین میکروب‌ها در بافت‌های 
مخاطی (روده‌ها و مجاری هوایی) بیشتر تولید ۸ع1 را 
برانگیخته می‌کنند که به طور موّ ثری به لومن‌های این اندام‌ها 
ترشح می‌شوند. همچنین تغییر به ایزوتیپ IgG‏ به دلیل 
نیمه‌عمر طولانی آن باعث افزایش تأثیر پاسخ‌های ایمنی 
هومورال می‌شود. مکانیسم‌ها و اهمیت عملکردی پدیده 
ایزو تایپ سوئیچینگ در فصل VY‏ توضیح داده خواهدشد. 

نواحی ) در زنجیره سنگین آنتی‌بادی‌ها توزیع 
بافتی مولکول‌های آنتی‌بادی را نیز تعیین می‌کنند. 
همانطور که قبلاً شرح دادیم سلول‌های 13 بعد از فعال‌شدن به 
تدریج بروز آنتی‌بادی‌های متصل به غشاء را کاهش داده و 
بیشتر آنتی‌بادی ترشحی بارز می‌کنند (شکل IgA (0-\F‏ به 
طور $5 از طریق سلول‌های اپی‌تلیال مخاطی ترشح 
می‌شود و در نتیجه اصلی ترین کلاس آنتی‌بادی در ترشحات 
مخاطی و شیر می‌باشد (ف صل (VF‏ نوزادان بوسیله 
آنتی‌بادی‌های IgG‏ که طی دوران جنینی از جفت دریافت 
می‌کنند» در مقابل عفونت‌ها محافظت می‌شوند. انتقال IgG‏ 
مادر به نوزاد بواسطه FoRn‏ انجام می‌شود که قبللاً به عنوان 
پذيرندة مسئول نیمه yor‏ طولانی آنتی‌بادی 1:61 مورد بحث 
قرار گرفت. 


6 آنتی‌بادیها یباای مونوگلبولین‌ها (Igs)‏ خانواده‌ای از 
گلیکو پرو تئین‌ها هستند که به اشکال غشایی و ترشحی 
توسط لنفوسیت‌های 13 تولید می‌شوند. 

9 _آنتی‌بادی‌های متصل به غشا a‏ عنوان پذیرنده‌هایی 
عمل می‌نمایند که واسطه فعال شدن سلول‌های IB‏ 
طریق آنتی‌ژن می‌باشند. 

© _آنتی‌بادی‌های ترشح شده از طریق HS‏ کردن 


۱۸۳۳ 


فصل ۵ -آنتی‌بادی‌ها 3 انتی ژن‌ها 


اجرائی متعدد در جهت حذف آنتی‌ژنهای اتصال یافته 
عمل می‌کنند و به عنوان میانجی‌های ایمنی هومورال 

6 مناطق اتصالی آنتی‌ژن در مولکول‌های آنتی‌بادی بسیار 
متغیر هستند و هر فرد میلیون‌ها آنتی‌بادی مختلف با 
ویژگی‌های آنتیژنی مجزا تولید می‌کند. 

9 تمامی آنتی‌بادی‌ها یک ساختمان متقارن مرکزی 
مشترک شامل دو زنجیره سنگین یکسان که از طریق 
پیوند کووالان به هم متصل شده‌اند و دو زنجیره سبک 
بکسان دارند که هر زنجیره سبک به یکی از زنجیره‌های 
سنگین متصل می‌باشد. هر زنجیره از دو یا چندین 
دومین Ig‏ با الگوی تاخوردگی مستقل تشکیل یافته است 
که هر دومین حدوداً دارای ۰ اسید آمینه با توالی‌های 
محافظت شده (conserved)‏ و باندهای دی‌سولفیدی 
داخل زنجیره‌ای می‌باشد. 


9 دومین‌های انتهای آمینی زنجیره‌های سبک و سنگین 


نواحی متغیر مولکول‌های آنتی‌بادی را به وجود می‌آورند 
که در oe‏ آنتی‌بادی‌هاتی با ویژگی‌های مختلف» فرق 
می‌کنند. نواحی ۷ هر یک از زنجیره‌های سبک و 
سنگین حاوی نواحی بسیار متغیر مجزاء هر plas‏ به طول 
تقریبی ۱۰ اسید آمینه می‌باشند که از لحاظ فضایی 
طوری به هم می‌پیوندند تا جایگاه اتصالی آنتی‌ژن در 
مولکول آنتی‌بادی را ایجاد کنند. 


6 آنتی‌بادی‌ها براساس اختلافات مناطق 6 زنجیره 


سنگین که از سه یا چهار دومین ) Ig‏ تشکیل شده‌اند. به 
کلاسها و زیرکلاس‌های مختلف تقسیم می‌شوند که هر 
یک از آنها خواص اجرایی مختلفی دارند. کلاس‌های 
آنتی‌بادی عبار تند از: dgG dgD dgM‏ طع1 و IgA‏ هر 
دو زنجیره سبک یک مولکول Ig‏ منفرد ایزوتایپ 
یکسان یعنی » یا 2 را دارند که در تنها دومین C‏ خود با 
هم متفاوت هستند. ۱ 

9 بیشتر اعمال اجرایی آنتی‌بادیها به وسیلهٌ نواحی ) 
نجیرههای سنگین انجام می‌شوند اما اين اعمال پس 
از اتصال آنتی‌ژن‌ها به جایگاه اتصالی موجود در ناحیه 
۷ آغاز می‌گردند. 

6 آنتی‌بادی‌های مونوکلونال از یک کلون منفرد سلول 1 


۸۴ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


تولید می‌شوند و یک شاخص آنتی‌ژنی منفرد را شناسایی 
می‌کنند. آنتی‌بادی‌های مونوکلونال را می‌توان در 
آزمایشگاه تولید کرد و به صورت گسترده‌ای در تحقیق, 
تشخیص و درمان کاربرد دارند. 

@ آنتی‌ژن‌های موادی هستند که به طور اختصاصی به 
boob sl‏ یا پذیرنده‌های آنتی‌ژنی لنفوسیت 7 
متصل می‌شوند. آنتیژن‌هایی که به آنتی‌بادی‌ها متصل 
می‌شوند طیف وسیعی از مولکول‌های بیولوژیک» نظیر 
قندهاء لیپیدهاء کربوهیدرات‌ها» پروتئین‌هاء و اسیدهای 
نوکلئیک را تشکیل می‌دهند. برخلاف اکثر پذیرنده‌های 
آنتی‌ژنی سلول T‏ است که تنها CGI AT‏ پپتیدی را 
pal‏ کت 

9 آنتی‌زن‌های ماکرومولکولی دارای اپی‌توپ‌ها یا 
شاخص‌های متعددی هستند که هر یک از آنهاء به وسیله 
یک آنتی‌بادی شناسایی می‌شوند. اپی توپ‌های خطی 
آنتی‌ژن‌های پروتئینی از LS‏ هم قرارگرفتن اسیدهای 
steed‏ کل ih oa‏ و شاکس‌های فهباب به رانا 
تاخوردگی زنجیره‌های پلی پپتیدی تشکیل می‌شوند. 

6 میل پیوندی واکنش بین ob‏ اتصالی یک مولکول 
انتی‌بادی منفرد و یک اپی‌توپ Opie‏ به صورت ثابت 
تفکیک (Ky)‏ نشان داده می‌شود. آنتی‌ژن‌های پلی‌والان 
شامل آپی توپ‌های مشابه متعددی هستند که 
آن_تی‌بادیهای GLAS‏ به آنها متصل می‌شوند. 
آنتی‌بادی‌ها می توانند به دو یا در مورد2[۷1 حداکثر به ده 
آپی توپ مشابه به طور همزمان متصل شوند و CEL‏ 
افزایش میل پیوندی تام واکنش آنتی‌ژن - آنتی‌بادی 
Sas‏ 

e‏ غاظت‌های نسبی آنتیژنهای چند ظرفیتی و 
آنتی‌بادی‌ها می‌توانند کمپلکس‌های ایمنی تشکیل 
دهند که در بافت‌ها رسوب کرده و سبب آسیب بافتی 
می‌ شوت 

@ اتصال آنتی‌بادی به آنتی‌ژن می‌تواند بسیار اختصاصی 
باشد. به طوری که اختلافات جزئی در ساختمان‌های 
شیمیایی را از هم تشخیص دهد اما وا کنش‌های متقاطع 
نیز ممکن است رخ دهند که در آنها دو یا چند آنتی‌ژن به 
آنتی‌بادی یکسانی متصل می‌شوند. 

6 در یک دوره پاسخ ایمنی» تغییرات متعددی در ساختار 


.۰ ددع سب era‏ 


آنتی‌بادی‌های تولید شده توسط یک کلون سلول B‏ 
ممکن است روی دهد. سلولهای B‏ در ابتدا فقط Ig‏ 
متصل به غشاء را تولید می‌کنند» اما در سلول‌های B‏ 
فعال شده و پلاسماسل‌هاء تولید ع1 که ویژگی اتصال dy‏ 


القی رن آن مانند ع1 متصل به غشاء Cowl‏ ترشح می‌گردد. 
تغییرات در استفاده از قطعات ژنی Cast‏ بدون تغییر در 
نواحی ۰۷ اساس پدیده ایزو تایپ سوئیچینگ را تشکیل 
می‌دهد که منجر به تغییر عملکرد اجرائی آنتی‌بادی 
بدون تغییردر ویژگی ol‏ می‌گردد. موتاسیون‌های 
نقطه‌ای در مناطق ۷ آنتی‌بادی اختصاصی برای یک 


آنتی‌ژن سبب افزایش میل پیوندی برای همان آنتی‌ژن 


می‌شود (بلوغ میل (sign‏ 
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عرضه آنتی‌ژن ds‏ لنفوسیت‌های آ و عملکرد 
مولکول‌های کمپلکس سازگاری نسجی اصلی 


خضصوصیات آنتی‌ژن‌های شناسایی شده توسط 


لنفوسیت‌های T‏ یی deca‏ در (ie‏ 
به داماتداختن آنتی‌ژن و اعمال سلول‌های عرضه کننده 
آنتی‌ژن » ie: Co eee‏ 


خصوصیات کلی سلول‌های عرضه کننده آنتی‌ژن ۰۰۰۰ ۱۸۹ 
نقش سلول‌های دندریتیک در به دام انداختن و عرضه 


۱۹: اهدص مب جر ونم بای فقو دب وت‎ 5 Oe! 
SAF اعمال سایر سلول‌های عرضه کننده آنتی‌ژن مت‎ 
۱3 ۳ تد‎ (MHC) کمپلکس سازگاری نسجی اصلی‎ 
NN وی چم و‎ Mig aaa MHC کشف‎ 
NSA ccs و موم‎ MHC ژن‌های‎ 
Ce a .. MHC ساختار مولکول‌های‎ 
a ی‎ MHC اتصال پپتیدها به مولکول‌های‎ 
۲۱۱ پرولگیی...........۰۰۰...۰.۰‎ Gla gl پرذازش‎ 


مسیر )۷1۳3 کلاس آبرای پردازش و عرضه پرو تئین‌های 


سیتوزولی وت ی تمه ای sag‏ ش نی ۱۳۱۲۳ 
مسیر ۷1۳16 کلاس 11 Gly‏ عرضه پرو تئین‌های تجزیه 
شده در وزیکول‌های اسیدی ee a ae‏ وت big)‏ 
اهمیت فیزیولوژیک عرضه آنتی‌ژن به همراه MHC‏ ۲۲۲ 
عرضه آنتی‌ژن‌های غیر پروتئینی به سلول‌های T‏ ۳۳۳۵ 
خلاصه ۳۳۵ 


اعمال اصلی لنفوسیت‌های T‏ شامل ريشه کنی عفونت‌ها با 
میکروب‌های درون سلولی و فعال‌کردن سلول‌های دیگر 
همانند ما کروفاژ‌ها و لنفوسیت‌های ظ می‌باشد. فعال‌شدن و 
اعمال سلول‌های T‏ چندین خصوصیت دارد که به ویژگی‌های 
خاص این نوع سلول برمی‌گردد. 

sly‏ آغاز پاسخ‌های ایمنی. آنتی ژن‌ها از محل ورود 
aw Gol‏ دام افتاده و در اندام‌های لنفوئیدی ئانوبه 
(محیطی) که سلول‌های 7 بکر به طور pyle‏ در حال 
گردش در آن هستند متمرکز می‌شوند. میکروب‌ها و pls‏ 
آنتی‌ژزن‌ها اغلب از طریق سطوح پوشش اپی تلیال» که رابطی 
با bow‏ بیرونی می‌باشند وارد بدن می‌شوند. همچنین 
میکروب‌ها می‌توانند در هر بافتی کلونیزه شده و منجر به 
تولید آنتی‌ژن‌ها در این بافت‌ها شوند. از آنجایی که تعداد کلی 
لنفوسیت‌ها در بدن محدود Cul‏ و سیستم ایمنی تعداد 
زیادی از کلون‌های لن_فوسیتی که هر کدام ویژگی 
glare (specificity)‏ تی دارند را تولید می‌کند» تعداد خیلی 
کمی سلول 13و بکر اختصاصی برای هر آنتیژن وجود دار 
که این تعداد در حدود یک از هر ۱۰۵ یا ۱۰۳ لنفوسیت 
می‌باشد. این تعداد کم سلول‌های ۲ بکر قادر به مکان‌یابی و 
پاسخ a‏ آنتی‌ژن‌های بیگانه هستند. این مسأله که این تعداد 
کم سلول‌های ۲ اختصاصی آنتی‌ژن» همواره بتوانند همه 
بافت‌هایی را که ممکن است آنتی‌ژن به آنها وارد شده و یا در 
Ll‏ تولید شده است را بازرسی کنند. غیرممکن می‌باشد. 
حل‌کردن این مشکل نیازمند یک سیستم تخصص AL,‏ 


فصل ۶ - عرضه آنتی‌ژن به لنفوسیت‌های 1 و عملکرد مولکول‌های کمپلکس سازگاری نسجی اصلی \AY‏ 


برای به دام‌انداختن آنتی‌ژن از محل ورود یا تولید آن و انتقال 
a,‏ اندام‌های لنفوئیدی ثانویه است که سلول ۲ در kl‏ گردش 
می‌کند. و پاسخ‌های سلول 1 می‌تواند در آنجا آغاز شود. 
سلول‌های تخصص یافته‌ای که آنتی‌ژن را به دام انداخته, آن 
را ارائه داده و لنفوسیت‌های T‏ را فعال می‌کنند سلول‌های 
عرضه کننده آنتی‌ژن (APC)‏ نامیده می‌شوند. هنگامی که 
سلول‌های 1 یاریگر و کشنده مجری تولید می‌شوند. این 
سلول‌ها اندام‌های لنفاوی را ترک کرده و به محل‌های عفونت 
ماوت pee‏ سپس همان آنتی‌ژن‌هایی که پاسخ را 
آغاز کرده و مجددا توسط سلول‌های این نواحی عرضه شده‌اند 
را شناسایی می‌کنند. برخی از سلول‌های T‏ یاریگر به سمت 
فولیکول‌ها مهاجرت می‌کنند و سپس آنتی‌ژن‌های مشابه 
وش که سا سول هاف LD‏ شتاسایی س کت انب فون 
دوم عرضه آنتی‌ژن منجر به فعال‌شدن اعمال اجرایی 
سلول‌های T‏ می‌شود به طوری که این سلول‌ها میکروب‌ها را 
از Ge‏ می‌برند یا سلول‌های 3 را فعال می‌کنند. 
لنفوسیت‌های 7 آنتی‌ژن‌های همراه با سلول (cell‏ 
associated antigens)‏ 4 نه آنتی ژن‌های محلول. با 
آنتی ژن‌های آزاد (cell-free)‏ را شناسایی کرده و به آنها 
پاسخ می‌دهند. عملکرد اصلی لنفوسیت‌های 1 از On‏ بردن 
میکروب‌هایی است که در داخل سلول بقا می‌یابند. علاوه بر 
Tel, Fyn ipl‏ یه ساول‌خان 13 کمک مب گنت تا Sued‏ 
سلول‌ها آنتی‌بادی تولید کرده که به واسطه آن میکروب‌ها در 
خارج از سلول کشته شوند. در هر دو مورده سلول‌های T‏ 
می‌بایست با سلول‌های دیگر مانند ماکروفاژها و 
لنفوسیت‌های B‏ برهمکنش orld‏ و آنها را فعال نماید. pole‏ 
سلول‌های 1 سلول‌های آلوده به ویروس و تومورها را نابود 
می‌کنند. پذیرنده‌های آنتی‌ژنی طوری طراحی شده‌اند که 
آنتی‌ژن‌های مشتق از پروتئین‌هایی که در داخل سلول 
هستند و به وسیله مولکول‌های سطح سلول ارائه می‌شوند را 
قستاسایی selena‏ که تقمین AB oa‏ سلول‌های ۲ 
آنتی‌ژن‌های همراه با سلول و نه آنتی‌ژن‌های آزا را شناسایی 
می‌کنند و همچنین این سلول‌ها با سلول‌ها دیگر برهمکنش 
می‌دهند. این مورد یک تضادی برجسته با لنفوسیت‌های 13 
می‌باشد که پذیرنده‌های آنتی‌ژنی و محصولات ترشحی آنها 
یعنی آنتی‌بادی‌ها. قادرند آنتی‌ژن‌های سطح میکروب‌ها و 
سطح سلول میزبان و آنتی‌ژن‌های محلول را شناسایی کنند. 


Jos‏ ارائه‌دادن آنتی‌ژن‌های LS yo‏ با سلول میزبان برای 
شناسایی توسط سلول‌های CD4*‏ ۲و CD8*‏ به وسیله 
پرو تئین‌های تخصص clash‏ به نام مولکول‌های کمپلکس 
سازگاری نسجی اصلی (MHC)‏ انجام می‌شود که روی 
سطح سلول‌های میزبان بارز می‌شوند. 

مسولکول‌های ۸/76 آنتی ژن‌هایی را از بخش‌های 
مختلف سلول به انواع مختلفی از سلول‌های 7 ارانه 
می‌دهند . که تضمین می‌کند نوع صحیحی (correct)‏ از 
سلول T‏ میکروب را می‌شناسد که می‌تواند به بهترین نحو آن 
را از Ge‏ ببرد. برای مثال دفاع علیه میکروب‌های موجود در 
گردش خون باید به وسیلة آنتی‌بادی انجام شود و تولید 
آنتی‌بادی‌های She‏ نیازمند مشارکت سلول‌های T‏ یاریگر 
تعاس Sheng Saw cles. Stel‏ روگ ویر وس | یکت 
سلول بافتی را آلوده کنده از دسترس آنتی‌یادی‌ها خارج شده و 
حذف آن نیازمند لنفوسیت‌های T‏ سیتوتوکسیک (CTLs)‏ 
۳ است که سلول‌های آلوده را می‌کشند و مخزن عفونت 
را حذف می‌نمایند. مولکول‌های MHC‏ نقش مهمی در 
عرضه آنتی‌ژن‌هایی که از خارج سلول وارد شده‌اند به 
لنفوسیت‌های CDF‏ ۲ و همچنین عرضه آنتی‌ژن‌هایی که 
درون سلول تولید شده‌اند به سلول‌های "18 ۲ به عهده 
دارند. 

روشن شدن بیولوژی سلولی و اساس مولکولی عرضه 
best)‏ یک دستاورد جذاب بر پایه آزمایشات عملکردی» 
آنالیزهای بیوشیمیایی و بیولوژی ساختاری بوده است. در این 
فصل ما چگونگی به دام‌انداختن و عرضه آنتی‌ژن به 
سلول‌های T‏ را تشریح خواهیم کرد. در فصل ۷ پذیرنده‌های 
آنتی‌ژنی سلول 1 و در فصل A‏ ۱۰و ۱۱ فعال‌شدن و اعمال 
اجرایی لنفوسیت‌های 1 تشریح خواهد شد. 


خصوصیات آنتی‌زن‌های شناسایی سده 
تحقیقات بر روی ماهیت شناسایی آنتی‌ژن توسط سلول ۲ در 
blo!‏ دهه ۱۹۶۰ نشان داد که اشکال فیزیکو - شیمیایی 
آنتی‌ژن‌های شناسایی شده توسط سلول‌های 1 از آنهایی که 
توسط لنفوسیت‌های 9B‏ آنتی‌بادی‌ها شناسایی می‌شوند. 
متفاوت هستند. این اطلاعات منجر به کشف چگونگی 
شناسایی آنتی‌ژن توسط سلول 1 شد. چندین ویژگی از 


۱۸۸ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


جدول ۶-۱. cla Sing‏ شناسایی آنتی‌ژن وابسته به MHC‏ توسط سلول T‏ 


بیشتر سلول‌های 1 پپتیدها را شناسایی می‌کنند و نه poles‏ 
مولکول‌ها ;| 

سلول‌های 1 پپتیدهای خطی را شناسایی می‌کنند و نه 
شاخص‌های فضایی آنتی‌ژن‌های پروتئینی را. 

سلول‌های T‏ آنتی‌ژن‌های همراه با سلول را شناسایی می‌کنند و 
نه آنتی‌ژن‌های محلول را. 


تنها پپتیدها به مولکول‌های MHC‏ متصل می‌شوند 


پپتیدهای خطی به شکاف مولکول‌های MHC‏ متصل می‌شوند و شاخص‌های 
فضایی در حین تولید این پپتیدها از بین می‌روند. 

بیشتر پذیرنده‌های سلول T‏ تنها کمپلکس پپتید- MHC‏ را شناسایی می‌کنند و 
مولکول‌های MHC‏ پروتئین‌های غشایی هستند که پپتیدهای متصل‌شده به 


سطوح سلولی را به صورت پایدار عرضه می‌کنند. 


وزیکول‌ها و آنتی‌ژن‌های تولید شده در سیتوزول را شناسایی 
نمایند. 


مسیرهای بهم پیوستن مولکول‌های MHC‏ طوری است که مولکول‌های pS‏ 11 
پپتیدهای مشتق از پرو تئین‌های خارج سلولی را که درون وزیکول‌های WAPC‏ به 
طریق پروتئولیتیک تخریب شده‌اند را عرضه می‌کنند و مولکول‌های کلاس 1 


پپتیدهایی را که توسط پروتنازوم‌های سیتوزولی تخریب شده‌اند را عرضه 


شناسایی آنتی‌ژن مختص لنفوسیت‌های T‏ هستند (جدول 
jr‏ 

الب لنفوسیت‌های T‏ تنها پپتیدهای کوتاه را 
شناسایی می‌کنند. در حالی که سلول‌های B‏ قادرند پپتیدها,؛ 
gy‏ تئین‌ها» اسیدهای نوکلئیک. کربوهیدرات‌هاء لیپیدها و 
مواد شیمیایی کوچک را شناسایی JUS‏ در نتیجه» پاسخ‌های 
پرو تئینی بیگانه القاء می‌شوند (منبع طبیعی پپتیدهای 
بیگانه4 در حالی که پاسخ‌های ایمنی هومورال توسط 
آنتی‌ژن‌های پرو تئینی و غیر پرو تئینی القاء می‌شوند. برخی از 
سلول‌های T‏ برای مواد شیمیایی کوچک مانند 
urushiol dinitrophenol‏ سم Sou‏ و بتالا کتام 
آنتی‌بیو تیک‌های خانواده پنی‌سیلین. و حتی یون‌های فلزی 
مانند نیکل و بریلیوم اختصاصی هستند. در این حالات این 
احتمال وجود دارد که cy!‏ مواد شیمیایی به پرو تئین‌های 
srg‏ از جمله مولکول‌های MHC‏ متصل شده و این 
پتیدها ی مولکول‌های MHC‏ تغییر یافته توسط سلول‌های 
پپتیدها در مورد سلول‌های 004۴ و 008 صدق می‌کند؛ 


- ve 


همانطور که ما Lay‏ در انتهای این فصل بحث می‌کنيم 


جمعیت کوچکی از سلول‌های ۲ قادر به شناسایی 
آنتی‌ژن‌های غیر پرو تئینی هستند. 

پذیرنده‌های آنتی‌ژنی سلول‌های TCDS‏ و 
7 برای آنتی ژن‌های پتیدی اختصاصی هستند که 
توسط مولکول‌های MHC‏ نمایش داده شده‌اند (شکل 
۱ عملکرد مولکول‌های MHC‏ اتصال و عرضه پپتیدها 
جهت شناسایی به وسیله سلول‌های ۲ CD4*‏ و 018 
می‌باشد. همان طور که در فصل A‏ خواهیم دید شناسایی 
uly MHC‏ بلوغ این سلول‌های ۲ لازم می‌باشد و این 
اطمینان را می‌دهد که سلول‌های ۲ بالغ تنها قادر به 
شناسایی مولکول‌های MHC‏ به همراه آنتی‌ژن‌های متصل 
به آن هستند. مولکول‌های MHC‏ می توانند به پپتیدها و نه 
bo‏ ساختارهای شیمیایی rate‏ شوند و آنها را عرضه کنند 
و این مطلب نشان می‌دهد که چرا سلول‌های CD4+ T‏ و 
"8 تنها bag,‏ را شناسایی می‌کنند. مولکول‌های 
pln: MHC‏ پلی‌مورف هستند و تنوع مولکول‌های MHC‏ 
در میان افراد مختلف اتصال پپتید و شناسایی توسط T Jobe‏ 
را تحت Sb‏ قرار می‌دهد. یک سلول T‏ منفرد می‌تواند یک 
پپتید اختصاصی نمایش داده شده توسط تنها یکی از تعداد 
فراوان مولکول‌های MHC‏ متنوع‌موجود را شناسایی کند. این 


T cell contact 
residue of 
peptide 


Polymorphic 
residue 
of MHC 


"Pocket" of MHC 


شکل ۶-۱. یک مدل از شناسایی کمپلکس MHC‏ - 
پپتید توسط سلول ۲. این JSS‏ شماتیک یک مولکول MHC‏ در 
Jo‏ اتصال و نمایش یک پپتید و یک گیرنده سلول T‏ در حال شناسایی 
پپتید و مولکول ۳1110 را نشان می‌دهد. همان‌طور که قبلاً در متن توضیح 
داده 15« پپتیدهای متصل به MHC‏ برخی واحدهایی هستند که آنها را به 
درون پاکت‌های موجود در شکاف مولکول MHC‏ لنگر می‌کند و ple‏ 


واحدهایی که توسط پذیرنده‌های آنتیژنی سلول T‏ شناسایی می‌شوند. 


پدیده محدودیت MHC‏ نامیده می‌شود و اساس مولکولی 
آن بعداً در این فصل تشریح خواهد شد. 

بحث عرضه آنتی‌ژن را با تشریح چگونگی به دام‌انداختن 
و انتقال آنتی‌ژن ay‏ سلول‌های T‏ توسط APC‏ ها آغاز 
مي‌کنيم. 


به دام‌انداختن آنتی‌ژن و اعمال سلول‌های 
عرضه‌کننده آنتی‌زن 

درک این واقعیت که سلول‌های مختلفی غیر از سلول‌های T‏ 
برای عرضه آنتی‌ژن به لنفوسیت‌های ۲ مورد نیاز هستند ابتدا 
از مطالعاتی ناشی شد که در آنها آنتی‌ژن‌های پروتئینی که 
پاسخ‌های شناخته شدهٌ سلول ۲ را ایجاد می‌کردند 
نشانه گذاری شده و به موش‌ها تزریق شدند تا مشخص شود 
کدام سلول به این آنتی‌ژن‌ها متصل می‌شود ( که به این معنی 
است که play‏ سلول آن را شناسایی می‌کند). نتیجه شگفت‌آور 
این بود که آنتی‌ژن‌های تزریق شده tee‏ با سلول‌های ne‏ 
لنفوئیدی همراه بودند در حالی که لنفوسیت‌ها به عنوان 
سلول‌های پاسخ دهنده a‏ آنتی‌ژن‌های بیگانه شناخته شده 
بودند. این آزمایش‌ها by pw‏ با مطالعاتی پیگیری شدند که 
نشان می‌دادند آنتی‌ژن‌های پروتئینی که به صورت فیزیکی 


فصل ۶ - عرضه آنتی ژن به لنفوسیت‌های 7 و عملکرد مولکول‌های کمپلکس سازگاری نسجی اصلی 


۱۸۹ 


با ماکروفاژها همراه بودند در واحد مول, در مقایسه با 
آنتی‌ژن‌های مشابهی که در JSS‏ محلول به موش‌ها تزریق 
شده بودند ایمونوژن تر بودند. در این تجربیات اولیه جمعیت 
ماکروفاژهای مورد مطالعه احتمالاً شامل سلول‌های 
دندریتیک بوده است. زیرا همانطور که در زیر بحث می‌شود 
T cla Jobe‏ بکر به بهترین وجه توسط سلول‌های دندریتیک 
تحریک می‌شوند. تجربیات بعدی کشت سلول نشان داد که 
سلول‌های TCD4‏ خالص نمی‌توانند به انتی‌ژن‌های 
پروتئینی پاسخ دهند امااگر سلول‌های غیر T‏ مانند 
سلول‌های ذندریتیک یا ماکروقاءها به محیط کشت‌ها اضافه 
می‌شدند به خوبی پاسخ می‌دادند. این نتایج منجر به این 
مفهوم شد که یک مرحله مهم در القاء پاسخ سلول 1 عرضه 
آنتی‌ژن به لنفوسیت‌های 1 توسط سلول‌های دیگر است که 
سلول‌های عرضه کننده آنتی‌ژن antigen presenting cells‏ 
نامیده شدند. اولین APC‏ های مشخص شده ماکروفاة‌ها 
بودند و سلول‌های T‏ پاسخ‌دهنده سلول‌های یاریگر CD4*‏ 
بودند. به زودی مشخص شد که چندین جمعیت سلولی 
می‌توانند به عنوان APC‏ در موقعیت‌های مختلف fos‏ کنند. 
به صورت سنتی, هنوز واژه APC‏ برای سلول‌های تخصص 
یافته‌ای که آنتی‌ژن‌ها را به لنفوسیت‌های TCD4*‏ عرضه 
می‌کنند به کار می‌رود؛ همانطور که le‏ در این فصل بحث 
می‌شود. تمامی سلول‌های هسته‌دار می‌توانند آنتیژن‌های 
پروتئینی را به لنفوسیت‌های TCD8*‏ عرضه کنند اما dom‏ 
آنها APC‏ نامیده نمی‌شوند. 

ما cou‏ را با تشریح Sy‏ از مشخصات کلی APC‏ ها 
برای لنفوسیت‌های "014 1 آغاز می‌کنيم. 


خصوصیات کلی سلول‌های عرضه کننده 
آنتی‌ژن 

انواع مختلف سلول‌ها به عنوان APC‏ برای فعال‌کردن 
سلول‌های 7 بکر و سلول‌های 7 اجرایی که قبلاً تمایز 
یافته‌اند عمل می‌کنند (شکل ۶-۲و جدول ۶-۲). Gla Jobe‏ 
دندریتیک موّثر ترین APC‏ ها برای فعال‌کردن سلول‌های T‏ 
بکر و بنابراین آغاز پاسخ‌های سلول 1 هستند. ما کروفاژها و 
لنفوسیت‌های 1 نیز به عنوان APC‏ اغلب برای سلول‌های T‏ 
یاریگر 1047 از قبل فعال شده و نه برای سلول‌های T‏ بکر 
for‏ می‌کنند. نقش آنها به عنوان APC‏ بعداً در این فصل و 
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شکل ۶-۲ عملکرد سلول‌های عرضه کنندة آنتی ژن مختلف. سه نوع عمده از ۸۴6ها در مراحل مختلف و انواع متفاوت 


پاسخ‌های ایمنی 


آنتی‌ژن را به سلول‌های ۲604۳ عرضه می‌کنند. توجه کنید که سلول‌های T‏ اجرایی ماکروفاژها و لنفوسیت‌های 8 را با تولید 


سایتوکاین‌ها و با بروز مولکول‌های سطحی فعال می‌کنند. در فصل‌های بعدی توضیح داده می‌شود. 


با جزئیات بیشتر در فصل ۱۰ و ۱۲ توضیح داده می‌شود. 
سلول‌های دن‌دریتیک» ماکروفاژها و لنفوسیت‌های ظ 
مولکول‌های MHC‏ کلاس I‏ را ارزکرده و بتابراین قادر به 
فعال‌کردن لنفوسیت‌های "1014 هستند. به همین SSS‏ 
این سه نوع سلول را ۸۳ های حرفه‌ای می‌نامند؛ با این 
Ogg‏ اين واژه» گاهاً فقط برای سلول‌های دندریتیک (DO)‏ 
به کار می‌رود؛ زیرا این سلول‌ها نقش منحصر به فردی در 
فعال کردن سلول 1 بکر دارند. 
sl gle‏ عرضه کننده آنتی‌ژن مجموعه‌های پچتید 

MHC -‏ را col»‏ شناسایی توسط سلول 7 نمایش 
می‌دهند و همچنین مسحرک‌های اضافی را بسرای 
سلول‌های 7 فراهم می‌کنند که برای پاسخ‌های کامل 
سلول‌های 7 مورد نیاز است. آنتی‌ژن سیگنال اول است و 
این محرک‌های اضافی گاهاً سیگنال‌های ثانویه نامیده 


می‌شوند. این محرک‌ها Cet!‏ بیشتری برای فعال‌کردن 


سلول‌های T‏ بکر در مقایسه با سلول‌های اجرایی از قبل 
فعال‌شده و سلول‌های خاطره دارند. مولکول‌های متصل به 
غشاء APC‏ ها که همراه با آنتی‌ژن‌ها باعث فعال‌شدن 
سلول‌های T‏ می‌شوند کمک محرک‌ها (costimulators)‏ 
نامیده می‌شوند. همچنین APC‏ ها سایتوکاین‌هایی را ترشح 
می‌کنند که نقش مهمی در تمایز سلول‌های T‏ به سلول‌های 
اجرایی دارند. این کمک محرک‌ها و سایتوکاین‌ها در فصل ٩و‏ 
۰ توضیح داده شده‌اند. 

عمل عرضه آنتی ژن توسط WAPC‏ در اثر برخورد با 
فراورده‌های میکروبی افزایش می‌یابد. این دلیل 
پاسخ‌های بهتر سیستم ایمنی به میکروب‌ها نسبت به مولا 
غیرمیکروبی بی‌ضرر است. سلول‌های دن‌دریتیک و 
ماکروفاژها پذیرنده‌های شبه Toll‏ و سایر حسگرهای 
(Sensors)‏ میکروبی ایمنی ذاتی (فصل ۴ را ببینید) را بروز 
می‌دهند و علیه میکروب‌ها پاسخ می‌دهند. اين پاسخ‌دهی از 


فصل ۶ - عرضه آنتی‌ژن به لنفوسیت‌های T‏ و عملکرد مولکول‌های کمپلکس سازگاری نسجی اصلی VAN‏ 


جدول ۶-۲. خصوصیات و اعمال سلول‌های عرضه کننده آنتی ون * 


سلول‌های دندریتیک | ذاتی؛ با بلوغ سلول افزایش uk ge‏ | ذاتی, بیان آن تحت تأثیر سیگنال‌های 
تحت تأثیر g IFN-Y‏ سلول‌های IFN-Y TLR | T‏ و وا کنش‌های متقابل 40 


(وا کنش‌های (CD40-CD40L‏ 


افزایش پیدا می‌کند 


TLR وفاژها کم یا منفی؛ تحت تأثیر ۳(۷4] | بیان آن به وسیلةٌ سیگنال‌های‎ SL 
و‎ CD40 و سلول‌های ۲ (وا کنش‌های ۷7 ]و وا کنش‌های متقابل‎ 
افزايش می‌یابد | .00401 افزایش می‌یابد‎ (CD40-CD40L 

لنفوسیت‌های B‏ ذاتی؛ تحت IL-4 Sb‏ وا کنش 
متقاطع افزایش پذیرنده آنتی‌ژنی (CD40L -CD40|‏ و اتصال متقاطع پذیرندهٌ 
و سلول‌های 7 (واکنش‌های . | آنتی‌ژنی بیان آن افزایش می‌یابد 
(CD40-CD40L‏ می‌یابد 

سلول‌های اندوتلیال | تحت تأثیر IFN-Y‏ القاء می‌شود؛ | کم ممکن است قابل القاء باشد 

عروقی بروز آن در برخی از عروق خونی 


اننتان ذاتی است 


و CD40L‏ افزایش می‌یابد 


عرضه آنتی‌ژن به سلول‌های 7 بکر در 
آغاز پاسخهای سلول ۲ در برابر 


آنتیژنهای پرو تئینی (حساس‌شدن) 


عرضه oj cl‏ به سلول‌های ۲ اجرایی 
7 شرکت در ale‏ اجرایی 
پاسخهای ایمنی سلولی (افزایش انهدام 
میکروب‌های فاگوسیتوز شده از طریق 
سلول (T‏ 


تحت Sb‏ سلولهای 1 (واکنشهای متقابل | عرضه آنتی‌ژن به سلول‌های 1 یاریگر 


47 در پاسخهای ایمنی هومورال 
(واکنشهای متقایل سلول T‏ یاریگر و 
سلول (B‏ 

ممکن است باعث افزایش فعال شدن 
سلول‌های T‏ اختصاصی آنتی‌ژن در محل 


برخورد با آنتی‌ژن و در پیوند عضو شوند 


ات احتمالاً منفی oe ay‏ ومد نف تیال تفای 
ied‏ 47 ۲ در Jb‏ تکامل 


سلول‌های اپی‌تلیالی و | تحت تأثیر 1(۷2 القاء می‌شود 


۹۳ atl x0 


احتمالاً منفی 


هیچگونه عملکرد فیزیولوژیک شناخته 
نشده استء ممکن تحت در بیماری‌های 


علایم اختصاری: ENA‏ اینترفرون گاما؛ 11-4 اینترلوکین LPS $F‏ لیپوپلی‌ساکارید. MHC‏ کمپلکس سازگاری نسجی اصلی. 
* همان‌طور که در متن شرح داده td‏ مولکول‌های ۸110 کلاس یک بر روی pled‏ سلول‌های هسته‌دار بروز می‌یابند و پپتیدها را به لنفوسیت‌های 


8 عرضتة:میگنتد, 


طریق افزايش بروز مولکول‌های MHC‏ و کمک محرک‌هاء 
بهبود کارایی عرضه آنتی‌ژن و فعال‌شدن ۸۳6 ها برای تولید 
سایتوکاین انجام می‌شود که Som‏ پاسخ‌های سلول T‏ را 
تحریک می‌کنند. به wg‏ سلول‌های دندریتیک که توسط 
میکروب‌ها Sy od‏ شده‌اند. پذیرنده‌های کموکاینی را بیان 
می‌کنند که مهاجرت آنها را به محل حضور سلول‌های T‏ 
تسهیل می‌کند. القای پاسخ‌های مناسب سلول T‏ علیه 
آنتی‌ژن‌های پرو تئینی خالص در LE‏ عفونت نیازمند آن 


است که آنتی‌ژن‌ها همراه با موادی به نام ادجوان تجویز 
مایکوباکتری‌های کشته شده dy AS)‏ صورت تجربی به کار 
می‌روند) L‏ موادی هستند که همانند میکروب‌ها؛ پاسخ‌های 
ایمنی داتی را برانگیخته می‌کنند. از این رو بیان 
کمک‌محرک‌ها و سایتوکاین‌ها و همچنین عملکرد عرضه 
نتی‌ژن به وسیله APC‏ را افزایش می‌دهند. ادجوانت‌ها به 
طور معمول در مطالعات حیوانی مرتبط با پاسخ‌های ایمنی و 


VAY‏ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
وااکسن‌های انسانی به کار برده می‌شوند. 

۲مهایی که آنتی‌ژن را به سلول‌های T‏ عرضه 
می‌کنند سیگنال‌هایی را نیز از این لنفوسیت‌ها دریافت 
می‌کنند که عملکرد عرضه‌کنندگی آنتی ژن آنها را افزایش 
می‌دهد. سلول‌های CD4*‏ که به وسیلةٌ شناسایی آنقی ون 
و کمک‌محرک‌ها فعال شده‌اند مولکول‌های سطحی را بیان 
می‌کننده به صورت ویژه یکی از آنها که لیگاند CD40‏ 
(2154)) نامیده می‌شود. به CD40‏ روی سلول‌های 
دندریتیک و ماکروفاژها متصل می‌شود و سلول‌های T‏ 
سایتوکاین‌هایی مانند اینترفرون گاما (1۳(۷2) را ترشح 
می‌کنند که به Oi phy‏ خود روی APC‏ ها متصل می‌شود. 
ترکیب سیگنال‌های CD40‏ و سایتوکاین‌هاء APC‏ ها را فعال 
کرده و منجر به افزایش توانایی پردازش و عرضه آنتی‌ژن و 
نیز افزایش بروز کمک‌محرک‌ها و ترشح سایتوکاین‌های 
فعال‌کنندة سلول‌های T‏ می‌شود. این میان‌کنش Ont‏ 
APC‏ های عرضه کننده انتی‌ژن و لنفوسیت‌های T‏ که 
آنتی‌ژن را شناسایی می‌کنند به عنوان یک حلقه بازخورد 
مثبت شناخته شده است که نقش مهمی در به حداکشر 
رساندن پاسخ‌های ایمنی دارد (فصل ٩‏ را ببینید). 


دقش سلول‌های Seis ass‏ در به دام انداختن و 
عرضه آنتی‌ژن 

میکروب‌ها و آنتی‌ژن‌های پروتئین ی که از طریق اپی‌تلیال 
وارد شده‌اند در گره‌های لنفی متمرکز می‌شوند. و 
آنتی ژن‌های با Lee‏ خونی اکثراً در طحال به دام می‌افتند 
(شکل ۶-۳) محل‌های شایعی که از طریق آنها آنتی‌ژن‌های 
خارجی مانند میکروب‌ها وارد بدن میزبان می‌شوند شامل 
پوست و آپی SLU‏ سیستم‌های تنفسی و معدی - روده‌ای 
می‌باشند. به علاوه ممکن است آنتی‌ژن‌های میکروبی در هر 
بافتی که در آن کلونیزه شده‌اند یا عفونت ایجاد کرده‌اند تولید 
شوند. پوست. اپی تلیال مخاطی و اندام‌های پارانشیمی دارای 
تعداد زیلدی مویرگ لنفی هستند که لنف را از این نواحی ay‏ 
گره‌های لنفی ناحیه‌ای درناژ می‌کنند. برخی از آنتی‌ژن‌ها 
توسط APC‏ ها (عمد تا سلول‌های دندریتیک) در لنف منتقل 
می‌شوند. که آنتی‌ژن را به دام انداخته وارد عروق لنفی 
می‌شوند و ple‏ آنتی‌ژن‌ها ممکن است به شکل آزاد She)‏ 
از سلول) باشند. بنابراین لنف حاوی نمونه‌ای از تمامی 
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شکل ۶-۳. راه‌های ورود آنتی ژن. آنتی‌ژن‌های میکروبی 
معمولاً از راه پوست و سیستم معدی - روده‌ای و تنفسی وارد می‌شوند. 
جایی که آنها توسط سلول‌های دندریتیک ay‏ دام افتاده و به گره‌های لنفی 
ناحیه‌ای منتقل می‌شوند. آنتی‌ژن‌هایی که وارد جریان خون می‌شوند. 
توسط APC‏ در طحال به دام می‌افتند. 


آنتی‌ژن‌های محلول و همراه با سلول می‌باشد که از طریق 
اپی‌تلیال وارد شده‌اند و در بافت‌ها حضور دارند. آنتی‌ژن‌ها در 
گره‌های لنفی تفلیظ می‌شوند که در بین عروق لنفاوی قرار 
گرفته‌اند و به عنوان فیلترهایی عمل می‌کنند که قبل از ورود 
لنف به خون از آن نمونه‌برداری می‌کنند (فصل ۲ را ببینید. 
آنت‌ژن‌هایی که وارد جریان خون می‌شوند ممکن است 
بتوانند به وسیلهٌ )۸۳هایی که در طحال ساکن هستند و یا 


توسط 26های گردشی برداشته شده و به طحال منتقل 
شوند. 

ها سلول‌هایی هستند که به بهترین نجو قادر به plas‏ 
انداختن و انتقال آنتی‌ژن‌ها برای عرضه به سلول‌های 7 بکر 
می‌باشند. LADO‏ در فصل ۲ معرفی شدند, اعمال این 
سلول‌ها به عنوان نگهبانان ساکن بافت که می‌توانند 
میکروب‌ها را شناسایی ALS‏ و وا کنش‌های ایمنی ذاتی را آغاز 
sus‏ در فصل ۴ شرح داده شده است. در اینجا نقش این 
سلول‌ها در عرضه آنتی‌ژن به لنفوسیت‌های ۲ شرح داده 
می‌شود. 

WDC‏ براساس فنوتیپ و عملکرد به چندین زیر 
مجموعه تقسیم می‌شوند. 


@ لهای معمولی conventional)‏ با (Classical‏ 
(cDCs)‏ در اکثر اپی تلیال‌ها که با محیط بیرونی در 
ار تباط هستند مانند پوست و مجاری روده‌ای و تنفسی, و 
در بافت‌ها و در اندام‌های لنفاوی فراوان هستند. این 
سلول‌ها ز یرمجموعه‌ای از WDC‏ هستند که آنتی‌ژن‌ها را 
a,‏ دام انداخته و آنها را ay‏ اندا‌های لنفاوی ثانویه انتقال 
می‌دهند» بنابراین در عرضه آنتی‌ژن به سلول‌های 
T CD4*‏ 9 ۲۱8 شقن دارفد. نها موی 4s‏ 
دو گروه تقسیم می‌شوند: ۱ 

wleCDC O‏ نوع ۱ (eDCl)‏ مخصوصا در انتقال 
آنتی‌ژن‌های بلعیده شده از وزیکول‌ها به درون 
سیتوزول کارآمد هستند. همان‌طور که بعداً شرح 
خواهیم داد این فرآیند یک مرحله اساسی در روند 
عرضه متقاطع (cross-presentation)‏ است که در 
آن آنتی‌ژن‌های بلعیده شده توسط مولکول‌های 
MHC‏ کلاس یک به سلول‌های T CD8*‏ عرضه 
می‌شوند. 

DC زیرمجموعه اصلی‎ (cDC2) ۲ نوع‎ DC O 
هستند که آنتی‌ژن‌های به دام انداخته شده را به‎ 
عرضه می‌کنند. بنابراین اين‎ ۲ CD4* سلول‌های‎ 
ها مهم ترین زیرمجموعه در آغاز پاسخ‌های این‎ 
هستند.‎ T سلول‌های‎ 

6 0های پلاسماسیتوئید (200) منبع اصلی اینترفرون 
نوع آ در بدن هستند و از اين رو sly‏ پاسخ‌های ایمنی 


aaa i 


فصل ۶ - عرضه انتی‌ژن به لنفوسیت‌های T‏ و عملکرد مولکول‌های کمپلکس سازگاری نسجی اصلی 


yar 


داتی به ویروس‌ها ضروری می‌باشند. همچنین LePDC‏ 
ممکن است آنتی‌ژن‌ها را در خون به دام انداخته و آنها را 
به طحال منتقل کنند. 

GUDC @‏ مشتق از منوسیت (MODC)‏ می‌توانند تحت 
شرایط التهابی از منوسیت‌ها ایجاد شوند. نقش آنها در 
پاسخ‌های ایمنی هنوز مشخص نیست. 

© وهای SY‏ ماس آيی‌فرم از By, MDC oh)‏ 
که شناسایی شدند. این سلول‌ها به ما کروفاژهای ساکن 
بافت مرتبط بوده و در مراحل اولیه زندگی از 
پیش‌سازهایی در کیسه زرده یا کبد جنینی تکامل 
می‌یابند و در پوست قرار می‌گیرند. عملکرد آنها احتمالا 
مشابه با CDC2‏ است. 


سلول‌های دندریتیک که در اپی‌تلیوم و بافت‌ها 
مستقر هستند آنتی GUIS‏ پروتئینی را به دام می‌اندازند. 
»های ساکن بافت پذیرنده‌های غشایی بسیاری مانند 
لکتین‌های نوع C‏ را بیان می‌کنند که به میکروب‌ها متصل 
می‌شوند. سلول‌های دندریتیک از این پذیرنده lp‏ برداشت 
و اندوسیتوز میکروب‌ها یا پروتئین‌های میکروبی استفاده 
می‌کنند و پروتئین‌های ab‏ شده را به پپتیدهایی پردازش 
ac, go‏ که قآدر Jct) ay‏ به مولگفا هلیم atts MERC‏ 
علاوه بر آندوسیتوز وابسته به پذیرنده و فاگوسیتوز, سلول‌های 
دندریتیک می‌توانند آنتی‌ژن را به وسیلهٌ پینوسیتوز بلع کنند. 
فرایندهایی که نیاز به پذیرنده‌های شناسایی اختصاصی 
ندارند اما هر آنچه را که در فاز مایع اطراف سلول‌های 
دندریتیک وجود دارده برداشت می‌نمایند. 

سلول‌های دندریتیک همزمان با به دام انداختن 
انتی ژن. توسط محصولات میکروبی فعال می‌شوند تا به 
4(۲هایی که آنتی ژن‌های برداشت شده را به گره‌های 
للفی درناژ کننده متتقل می‌کنند بلوغ یابند (شکل (FF‏ 
در همین زمان که آنتی‌ژن‌های میکروبی برداشت می‌شوند. 
محصولات میکروبی (مانند الگوهای مولکولی همراه با 
پاتوژن [۳۸۷۲ها]4 به صورتی متفاوت از آنتی‌ژن‌های 
پرو تئینی که توسط سلول‌های 1 شناسایی می‌شوند. توسط 
پذیرنده‌های شبه Tolll‏ و سایر پذیرنده‌های شناساگر الگوی 
ذاتی در سلول‌های دندریتیک و ple‏ سلول‌ها شناسایی 
می‌شوند که باعث ایجاد پاسخ‌های ایمنی ذاتی می‌گردند 


۱۴ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
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شکل ۶-۴. نقش سلول‌های دندریتیک در به دام انداختن و عرضه آنتی ژن. ۰۸ سلول‌های دندر یتیک نابالغ (DCs)‏ پوست 
(سلول‌های لانگرهانس) یا درم (سلول‌های دندریتیک درم) آنتی‌ژن‌های واردشده از راهاپیدرم را به دام انداخته و آنها راب گره‌های لنفی ناحیه‌ای منتقل 
می‌کنند. در طول این مهاجرت سلول‌های دندریتیک بالغ شده و به ۸(۳6های کارا تبدیل می‌شوند. B‏ جدول برخی تفییرات حاصل شده در طول بلوغ 
سلول‌های دندریتیک را که در عملکرد این سلول‌ها مهم هستند خلاصه کرده است. نیمه عمر (Half life)‏ برآورد مدت بیان مولکول‌ها بر روی سلول‌ها 
است. تعداد مولکول‌های سطحی در هر سلول بیان کنندة ۲۸۳16 کلاس 11 می‌باشد. 

ICAM-1: Intercellular adhesion molecule 1, IL-12: Interleukin-12, MHC: major histocompatibility complex 


سیگنال‌ها و سایتوکاین‌هایی مانند فاکتور نکروز دهنده تومور 
(TNF)‏ که در پاسخ به میکروب‌ها تولید می‌شوند. SS‏ 
می‌گردند. سلول‌های دندریتیک فعال‌شده (سلول‌های 
دندریتیک بالغ نیز نامیده می‌شوند) چسبندگی خود را به 
اپیتلیال یا بافت‌ها از دست داده و شروع به بروز OB phy‏ 
CCL21 9 CCLIS‏ تولید شده در عروق لنفی و در ناحیه 
سلول T‏ گره‌های لنفی اختصاصی است. این کموکاین‌ها 
سلول‌های دندریتیک حمل‌کننده آنتی‌ژن‌های میکروبی را به 
لنفا تیک‌های درناز کننده 9 سرانجام به نواحی سلول 1 
گره‌های لنفی ناحیه‌ای جذب می‌کنند. سلول‌های ۲ بکر نیز 


7 را بارز می‌کنند و به همین دلیل است که این سلول‌ها 
در مناطق مشابهی در گره‌های لنفی قرار می‌گیرند. که 
سلول‌های دندریتیک حمل‌کننده آنتی‌ژن تجمع پیدا کرده‌اند 
(فصل ۳را ببینید4 هر چند مسیر آنها به گره لنفاوی از طریق 
خون است. تجمع موضعی سلول‌های دندریتیک حمل‌کننده 
آنتیژن و سلول‌های 1 بکر شانس سلول‌های T‏ دارای 
پذیرنده آنتی‌ژنی را برای یافتن آنتی‌ژن به حداکثر می‌رساند. 

Ji‏ شدن سلول‌های دندریتیک. آنها را از 
سلول‌هایی که عملکرد آنها برداشت آنتی ژن است به 
سلول‌های یکه قادر به عرضه آنتی ژن به سلول‌های 1 بکر 
و فعالکردن لنفوسیت‌ها هستند تبدیل می‌کند. سلول‌های 
دندریتیک فعال شده مقادیر زیادی از مولکول‌های MHC‏ 


PDE A ARE 


فصل ۶ - عرضه آنتی‌ژن به للفوسیت‌های 7 و عملکرد مولکول‌های کمپلکس سازگاری نسجی اصلی ۱۹۵ 


ol pam‏ پپتیدهای متصل شده و کمک محرک‌های مورد نیاز 
برای فعال‌کردن سلول 1 را بیان می‌کنند. بنابراین زمانی که 
این سلول‌ها به گره‌های لنفی می‌رسند, به APC‏ های قوی با 
توانایی فعال‌کردن لنفوسیت‌های T‏ تبدیل شده‌اند. 
سلول‌های 7 بکر که در گره‌های لنفی گردش می‌کنند با این 
APC‏ ها مواجه شده و سلول‌های T‏ که برای کمپلکس یل 
MHC -‏ نمایش داده شده اختصاصی هستند فعال می‌شوند. 
این مرحله اولین مرحله در القاء پاسخ‌های سلول T‏ علیه 
آنتی‌ژن‌های پرو تئینی است. 

در OLE‏ عفونت يا kal‏ سلول‌های دندریتیک معمولی 
آنتی‌ژن‌های بافتی را برداشت کرده و به گره‌های لنفی درناژ 
کننده مهاجرت می‌کنند اما سایتوکاین‌ها و مولکول‌های 
غشایی را که برای القای پاسخ‌های ایمنی موّثر لازم است 
تولید نمی‌کنند. عملکرد این سلول‌های دندریتیک ممکن 
است عرضه آنتی‌ژن‌های خودی به سلول‌های T‏ 
خودوا کنشگر باشد و بنابراین باعث غیرفعال شدن یا مرگ 
سلول‌های 1 یا تولید سلول‌های T‏ تنظیمی می‌شوند. این 
مکانیسم‌ها نقش مهمی رادر حفظ تحمل به خود و جلوگیری 
از خودایمنی دارند (فصل ۱۵ را ببینید). 

آنتی‌ژن‌ها به صورت محلول نیز به اندام‌های لنفاوی 
منتقل می‌شوند. سلول‌های دندریتیک مقیم در گره‌های لنفی 
و طحال ممکن است به ترتیب آنتی‌ژن‌های لنفی و خونی را 
برداشت نمایند و همچنین توسط محصولات میکروبی بالغ 
شوند. زمانی که لنف از طریق یک رگ لنفی آوران وارد گره 
لنفی می‌شود به سینوس زیرکپسولی تخلیه می‌شود و مقداری 
از لنف وارد مجاری سلول رتیکولار فیبروبلاستی (FRO)‏ 
می‌شود که از سینوس منشأً گرفته و از کورتکس می‌گذرد 
(فصل ۲ را ببینید). در داخل مجاری» آنتیژن‌های با وزن 
مولکولی پائین می‌توانند توسط سلول‌های دندریتیکی که 
سطوح بیرونی مجاری را پوشانیده‌اند و 196هایی که زوائد آنها 
On‏ سلول‌های رتیکولار فیبروبلاستی تنیده شده است 
برداشت شوند. pls‏ آنتی‌ژن‌ها در سینوس زیرکپسولی توسط 
ما کروفاژها برداشت شده و به فولیکول‌ها منتقل می‌شوند و 
این آنتی‌ژن‌ها به سلول‌های B‏ مقیم عرضه می‌گردند. 
سلول‌های B‏ موجود در گره‌ها نیز می‌توانند آنتی‌ژن‌های 
ly, [plone‏ قتامبایی گت gly‏ فبازند. 

A نها 8 9 هی‎ bl ysl 


از طریق سازگاری آناتومیک دیگری با عملکرد مشابه تقویت 
می‌شود. سطوح مخاطی سیستم‌های تنفسی و معدی - 
روده‌ای علاوه بر درناژشدن توسط مویرگ‌های لنفی دارای 
مجموعه‌های تخصص clash‏ از بافت‌های لنفاوی ail‏ 
هستند که می توانند مستقیماً از محتوای لومینال این اندام‌ها 
برای بررسی حضور مواد آنتی‌ژنی نمونه‌برداری کنند. 
مشخص ترین این اندام‌های لنفاوی مخاطی GSH‏ پیر 
در ایلئوم و لوزه‌های حلقی هستند (فصل ۱۳ را ببینید). جریان 
خون توسط APC‏ های طحال جهت بررسی هرگونه آنتی‌ژنی 
که وارد خون شده است بررسی می‌شود. این آنتی‌ژن‌ها ممکن 
است مستقیماً از بافت‌ها یا از طریق لنف مجرای توراسیک 
وارد خون شده باشند. 

به LI‏ چند خصوصیت سلول‌های دندریتیک 
مولرترین LAAPC‏ جهت آغاز پاسخ‌های اولیه در 
سلول‌های 7 هستند. 


© سلول‌های دندریتیک از نظر راهبردی در مکان‌های 
عمومی ورود میکروب‌ها و آنتی‌ژن‌های بیگانه (در 
اپی‌تلیوم) و نیز در بافت‌هایی قرار دارند که ممکن است 
میکروب‌ها در انجا تحمع LLL‏ 

6 سلول‌های دندریتیک پذیرنده‌هایی را بارز می‌کنند که به 
آنها توانایی به دامانداختن و پاسخ‌دهی به میکروب‌ها را 
می‌دهند. 

GLADE 6‏ فعال در پاسخ به کموکاین‌ها به صورت انتخابی 
از آپی‌تلیوم و بافت‌ها از طریق لنفا تیک‌ها ترجیحاً به 
نواحی سلول 1 در گره‌های لنفی مهاجرت می‌کنند و 
لنفوسیت‌های 1 بکر نیز در اين نواحی گردش می‌کنند. 

© سلول‌های دندریتیک BL‏ مقادیر بالایی از مجموعه 
پپتید - MHC‏ کمک‌محرک‌ها و سایتوکاین‌ها را بروز 
می‌دهند که همگی برای فعال‌کردن لنفوسیت‌های JSUT‏ 
مورد نیاز هستند. 

© آهصای تخصص (CDC1) asl,‏ می توان ند 
پروتئین‌های فرو برده شده را از فاگوزوم‌ها به سیتوزول 
منتقل US‏ و از این رو در عرضه متقاطع آنتی‌ژن‌ها به 
سلول‌های CD8*‏ ۲ کارآمد هستند. همان طور که law‏ 
خواهیم دید. این فرآیند برای آغاز پاسخ‌های CD8*‏ 7 
علیه بسیاری از ویروس‌ها و تومورها ضروری می‌باشد. 


۱۹۶ 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


اعمال pls‏ سئول‌های عر ضصه کنند ه انتی‌ژن 
گرچه سلول‌های دندریتیک یک نقش حیاتی در آغاز 
پاسخ‌های اولیه سلول T‏ دارند ple‏ انواع سلول‌ها نیز در 
جایگاه‌های مختلف APC‏ های با اهمیتی هستند (شکل 
۶-۲و جدول ۶-۲ را ببینید). 

در پاسخ‌های ایمنی سلولی ماکروفاژها آنتی ژن‌های 
میکروب‌های فاگوسیتوز شده را به سلول‌های 7 مجری 
ارائه می‌دهند و آنها از طریق فعال‌نمودن ماکروفا ژها به 
منظور کشتن میکروب‌ها پاسخ می‌دهند. این فرآیند 
واکنش اصلی ایمنی باواسطه سلول است (فصل ۱۰ را ببینید). 
منوسیت‌های در حال گردش می‌توانند به جایگاه‌های عفونت 
و التهاب مهاجرت کنند و در آنجا به ما کروفاژها pli‏ پیدا کنند 
و میکروب‌ها را فاگوسیتوز می‌کنند که مقدمه‌ای برای تخریب 
آنها می‌باشد. ما کروفاهای ساکن بافت نیز اعمال مشایهی را 
انجام می‌دهند. سلول‌های TCD4*‏ آنتی‌ژن‌های میکروبی 
ارائه شده توسط ماکروفاژها را شناسایی کرده و سیگنال‌هایی 
را فراهم می‌کنند که فعالیت میکروب‌کشی این ما کروفاژها را 
افزایش می‌دهد. نیاز به شناسایی اختصاصی آنتی‌ژن به این 
معنی است که سلول‌های LEST‏ ماکروفاژهای حاوی 
میکروبی را که منبع آنتی‌ژن می‌باشند فعال می‌کنند. 

در پاسخ‌های ایمنی هومورال. لنفوسیت‌های 8 
انتی ژن‌های پروتئینی را به داخل فرو برده (internalize)‏ 
و ses‏ پردازش شده مشتق از این پروتئین‌ها را به 
سلول‌های 7 یاریگر ارائه می‌کنند. عمل سلول 13 در عرضه 
آنتی‌ژن» lp‏ تولید آنتی‌بادی با واسطة سلول T‏ یاریگر و 
حفظ اختصاصیت در پاسخ‌های ایمنی همورال ضروری است 
(فصل ۱۲ را (Asien‏ 

تمام سلول‌های هسته‌دار قادرند پچیدهای مشستق 
شده از آنتی ژن‌های پروتئینی سیتوزولی را به SUCTL‏ 
7 عرضه نمایند. plas‏ سلول‌های هسته‌دار به 
عفونت‌های ویروسی و موتاسیون‌های ایجادکننده سرطان 
on ees‏ هستند. بنابراین اهمیت دارد که سیستم ایمنی قادر 
به تشخیص آنتی‌ژن‌های سیتوزولی مانند آنتی‌ژن‌های 
ویروسی و پروتنین‌های موتاسیون یافته در هر نوع سلول 
باشد. CTL‏ های CD8*‏ جمعیت سلولی هستند که این 
آنتی‌ژن‌ها را شناسایی کرده و سلولی را که آنتی‌ژن در آن تولید 
شنفه است از Spy‏ می sy,‏ میکروب‌های فاگوسیت شده نیز 


ممکن است توسط ]0 های CD8*‏ شناسایی شوند زیر 
برخی از این میکروب‌ها یا آنتی‌ژن‌های آنها ممکن است از 
وزیکول‌های فا گوسیتیک به درون سیتوزول فرار ALS‏ 

سایر سلول‌هایی که مولکول‌های MHC‏ کلاس 17 را 
بروز می‌دهند و می‌توانند آنتی‌ژن‌ها را به سلول‌های 7 
عرضه کنند شامل سلول‌های اندوتلیال و بعضی از 
سلول‌های اپی‌تلیال می‌باشند. cla Jobe‏ اندو تلیال عروقی 
ممکن است آنتی‌ژن‌ها را به سلول‌های T‏ خون که متصل به 
دیواره‌های رگ هستند. عرضه کنند, اما نقش این فرآیند در 
واکنش‌های ایمنی سلولی نامشخص است. سلول‌های 
ائدوتلیال موجود در باقت‌های پیوتدی نیز اهداف سلول‌های 
T‏ واکنش‌دهنده با آنتی‌ژن‌های پیوندی هستند (فصل ۱۷ را 
ببینید). سلول‌های اپی تلیال و مزانشیمی مختلف نیز در پاسخ 
به 1۳ مولکول‌های )۷۳ کلاس IL‏ را بروز می‌دهند. 
اه میت فیزیولوژیک عرضه آنتی‌ژن به وسیلةٌ این 
جمعیت‌های سلولی مشخص نیست. زیرا اغلب آنها کمک 
محرک‌ها را بیان نمی‌کنند و در پردازش پروتئین‌ها به 
پپتیدهای باندشونده به MHC‏ ناکارآمد هستند و به نظر 
نمی‌رسد که در اکثر پاسخ‌های سلول T‏ نقش مهمی داشته 
باشند. سلول‌های اپی تلیال تیموسی به طور ذاتی 
مولکول‌های ۱۷1۲16 را بارز می‌کنند و نقش ویژه‌ای در عرضه 
کمپلکس‌های پپتید - ۷۳۲0 به سلول‌های T‏ در حال بلوغ در 
تیموس, به عنوان بخشی از فر آیندهای گزینش (selection‏ 
process)‏ که گنجینه ویژگی‌های سلول ۲ را شکل می‌دهند 
Le!‏ می‌کنند (فصل A‏ را ببینید). 

هم‌اکنون که در رابطه با اعمال LaAPC‏ برداشت 
آنتی‌ژن‌ها از محیط و انتقال آن a‏ اندام‌های لنفاوی توضیح 
داده شد, به مکانیسم عرضه آنتی‌ژن و خصوصاً نقش 
مولکول‌های MHC‏ در این فرآیند می‌پردازيم. 


کمپلکس سازگاری نسجی اصلی (MHC)‏ 
کشف نقش MHC‏ در شناسایی آنتی‌ژن توسط سلول‌های 
TCD8* 7‏ بنیانی برای درک کنونی ما از 
فعال‌شدن و عملکرد لنفوسیت‌ها بوده است. کشف ۱۲16 از 
مطالعات روی پیوند بافت در موش حاصل شد. قبل از آنکه 
ساختار و عملکرد مولکول‌های MHC‏ روشن شود. 


[۱01 


فصل ۶ - عرضه آنتی‌ژن به لفوسیت‌های 1 و عملکرد مولکول‌های کمپلکس سازگاری نسجی اصلی eas‏ 


MHC کشف‎ 

۲ موش ( کمپلکس (H-2‏ 

از روزهای اول بعد از پیوند بافت مشخص شده بود که پیوند 
بافت‌هایی مانند پوست در حیوانات غیرهمسان رد می‌شود. 
در Jb‏ که همان CALS‏ بین دوقلوهای همسان پذیرفته 
می‌شود. این نتایج نشان داد که رد پیوند یک فرآیند مشخص 
ژنتیکی می‌باشد. اوایل قرن T+‏ موش‌های نژاد خالص 
(inbred)‏ از طریق جفت‌گیری مکرر بین موش‌های یک 
نسل ایجاد شدند. موش‌های خالص در هرلوکوس ژنتیکی 
کاملاً هموزیگوت هستند (برای مثال آنها دو کپی از الل‌های 
یکسان هر ژن را بیان می‌کنند یکی از هر (ally‏ و هر یک از 
موش‌های نژاد خالص از لحاظ ژنتیکی با plo‏ موش‌های 
هم‌نژاد. هم‌ژن (Syngenic)‏ یا مشابه است (یعنی Leal plod‏ 
الل‌های مشابهی را بیان می‌کنند). نژادهای مختلف ممکن 
است آلل‌های متفاو تی را بروز دهند و گفته می‌شود که نسبت 
به همدیگر الوژن هستند. در دهه ۱۹۴۰ George Snell‏ و 
همکارانش زیرمجموعه‌هایی از موش‌های نژاد خالص به نام 
موش‌های کانژنیک (Congenic)‏ تولید کردند که در plas‏ 
لوکوس‌ها به جز کروموزوم ۱۷ مشابه بودند. این اختلاف این 
امکان را فراهم کرد تا ناد کاتزئیک با یک آلل شاص روی 
کروموزوم ۱۷ پیوند را از نژاد دیگری که آلل متفاوتی در این 
لوکوس دارد رد کند. اما در غیر این صورت از نظر ژنتیکی 
یکسان بودند. از آنجایی که این جایگاه آللی سازگاری 
پیوندهای بافت را در بین نژادهای مختلف تعیین می‌کند. به 
این ناحیه لوکوس سازگاری نسجی اصلی (histo, tissue)‏ 
گفته می‌شود.لوکوس خاصی که در موش شناسایی شد به یک 
ژن کدکنندة آنتی‌ژن گروه خونی تحت عنوان آنتی‌ژن 11 
مربوط بوذ و بتابراین این منطقه را سازگاری تسج ۲ 
(histocmpatiability-2)‏ يا به طور ساده‌تر 11-2 duel‏ در 
ابتدا این طور به نظر می‌رسید که اين لوکوس دارای یک ژن 
منفرد است که سازرگاری نسجی را کنترل می‌کند. اما 
رویدادهای نوترکیبی اتفاقی که در جریان آمیزش Or‏ 
نژادهای مختلف در داخل لوکوس 2 به وقوع پیوست حاکی 
از این بود که در واقع لوکوس 11-2 از چندین ژن مختلف اما 
کاملاً نزدیک به هم تشکیل شده است که بسیاری از آنها در 
رد پیوند شرکت دارند. ناحیه ژنی که از چند yj‏ نزدیک به هم 


تشکیل شده و رد پیوند را کنترل می‌کرد MHC‏ یا کمپلکس 


سازگاری نسجی اصلی خوانده شد. گرچه در زمان 
آزمایش‌های ابتدایی مشخص نشده dy‏ رد پیوند تا حد 
زیادی یک فرآیندوابسته به سلول 7 است (فصل ۱۷ را 
ببینید) و بنابراین تعجب‌آور نیست که اگر رابطه‌ای بین 
ژن‌های کدکننده MHC‏ که مولکول‌های MHC‏ باندشونده 
به پپتیدی که سلول‌های 1 آن را شناسایی می‌کنند و رد پیوند 


وجود داشته باشد. 


۲ انسان للوکوس (HLA‏ 

(Human leukocyte antigen locus) 

MHC‏ انسان با جستجوی مولکول‌های سطح سلول یک فرد 
که به عنوان بیگانه توسط فرد دیگر شناخته می‌شود کشف 
شد. cpl‏ کار زمانی سهولت OBL‏ که کشف شد که کسانی 
انتقال خون‌های متعدد داشته‌اند و بیمارانی که پیوند کلیه 
دری‌افت کرده بودند دارای آنتی‌بادی‌هایی هستند که 
سلول‌های خونی یاکلیه دهندگان را شتاسایی می‌کنند. 
همچنین زنان چندزا آنتی‌بادی‌های در گردشی داشتند که 
سلول‌های پدری را شناسایی می‌کرد. پرو تئین‌هایی که توسط 
cy!‏ آنتی‌بادی‌ها شناسایی شدند آنتی‌ژن‌های لکوسیت 
انسانی (HLA) (human leukocyte antigens)‏ نامیده 
شدند (لکوسیت. زیرا آنتی‌بادی‌ها با اتصال به لکوسیت‌های 
افراد دیگر آزمایش شدند وانتی‌ژن به دلیل این که مولکول‌ها 
توسط آنتی‌بادی‌ها شناسایی می‌شدند). آنالیزهای بعدی 
نشان داد که همانند موش توارث ژن‌های (الل‌های (HLA‏ کد 
کننده آنتی‌ژن‌های خاص HLA‏ تعیین‌کننده اصلی پذیرش 
یا رد پیوند است (فصل ۷ را ببینید). مطالعات بیوشیمیایی 
نتایج رضایت‌بخشی را فراهم آورد که پرو تئین‌های کد شده 
در لوکوس 11-2 موش و پرو تئین‌های HLA‏ شناخته شده در 
انسان دارای ساختارهای پایه‌ای lie‏ هستند. حاصل 
این نتایج این بود که ژن‌های تعیین‌کننده سرنوشت بافت‌های 
پیوند شده در تمامی گونه‌های پستانداران وجود دارند و با 
ژن‌های H-2‏ که ابتدا در موش‌ها مشخص شده بود همولوگ 
هستند. Ge!‏ ژن‌ها ژن‌های 0 نامیده شدند. ple‏ 
ژن‌های پلی‌مورفیکی که با درجات کمتر با رد پیوند در ار تباط 
هستند ژن‌های سازگاری نسجی فرعی (minor)‏ نامیده 
می‌شوند. ay Le‏ آنها در fas‏ ۱۷ هنگام بحث درباره 
ایمونولوژی پیوند باز خواهیم گشت. 


۱۹4۸ 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


fat! fd ژن‌هایی‎ 

حدود ۲۰ سال پس از کشف MHC‏ تنها نقش شناخته شده 
آن در رد پیوند بود. این مسئله برای ایمونولوژیست‌ها یک 
معما به شمار می‌رفت» چرا که پیوند یک ody ty‏ طبیعی نیست 
و اگر تنها Joe‏ این ژن‌ها تحریک رد پیوندهای بافتی بیگانه 
باشد. هیچ علت آشکاری برای حفظ این مجموعه از Lag}‏ در 
Ob >‏ تکامل وجود نداشت. در دهه‌های ۱۹۶۰ و ۱۹۷۰ 
مشخص شد که MHC slay)‏ در dem‏ پاسخهای ایمنی 
نسبت به آنتی‌ژن‌های پروتئینی نقش اساسی دارند. Baruj‏ 
Hugh McDevitt Benacerraf‏ 9 همکارانشان دریافتند که 
نژادهای خالص یک گونه خاص (خوکچه هندی یا موش) در 
توانایی ساخت آنتی‌بادی علیه پلی‌پیتیدهای ساده مصنوعی 
با هم تفاوت دارند و این پاسخ‌دهی dy‏ صورت صفت مندلی 
غالب به ارث می‌رسد. اين Boj‏ را ژن‌های پاسخ ایمنی 
Lieb (immune response [Ir] genes)‏ که در ناحيةٌ 
MHC‏ قرار داشتند. امروزه ما می‌دانیم که ژن‌های Ur‏ در واقع» 
همان ژن‌های MHC‏ کلاس I‏ هستند و مولکول‌های 
0 کلاس آ1را کد می‌کنند که در توانایی اتصال و عرضة 
پپتیدهای مشتق شده از آنتی‌ژن‌های پروتئینی مختلفه 
تفاوت دارند. نژادهای پاسخ‌دهنده (responder)‏ که 
می‌توانند پاسخ‌های ایمنی ade‏ یک آنتی‌ژن پلی‌پپتیدی 
خاص را سازماندهی sis‏ الل‌هایی از MHC‏ را به ارث 
می‌برند که محصولات آنها به چنین پپتیدهای مشتق شده از 
انتی‌ژن‌ها متصل شده و کمپلکس‌های پپتید ~ MHC‏ را 
تولید می‌نمایند که به وسیلة سلول‌های 7 یاریگر شناسایی 
می‌شوند. سپس این سلول‌های به تولید آنتی‌بادی توسط 
سلول‌های 8 کمک می‌کنند. نژادهای بی‌پاسخ 
(nonresponder)‏ مولکول‌هایی از MHC‏ را بروز می‌دهند 
که قادر به اتصال به پپتیدهای مشتق از آنتی‌ژنهای 
پلیپیتیدی نمی‌باشند ودر تتیچه در این نژاها سلول‌های T‏ 
یاریگر یا آنتی‌بادی‌های اختصاصی برای آنتی‌ژن تولید 
نمی‌شوند. همچنین بعدها مشخص شد که بسیاری از 
بیماری‌های خودایمن با به ارث‌رسیدن الل‌های خاصی از 
MHC‏ در ارتباط بوده‌اند و این ژن‌هارا در کانون 
مکانیسم‌های کنترلکننده پاسخ‌های ایمنی قرار داد. چنین 
مطالعاتی انگیزه لازم را برای آنالیز جزئیات ژن‌ها و 
پرو تئین‌های MHC‏ فراهم آوردند. 


بدید؛ محدودیت MHC‏ 
دا سل درگیربودن MHC‏ در شناسایی cide)‏ توسط 
Zinkernagel‏ و ploul Peter Doherty‏ شد و محدودیت به 
MHC‏ را ثابت کردند. در مطالعه کلاسیک آنها در سال ۱٩۷۴‏ 
این محققان شناسایی سلول‌های آلوده به ویروس را توسط 
cle CTL‏ اختصاصی ویروس در موش‌های خالص نشان 
دادند. اگر موش با یک ویروس آلوده شود. سلول‌های 
T CD8*‏ اختصاصی ویروس در حیوان فعال می‌شود و به 
CTL‏ تمایز می‌یابند. هنگامی که عملکرد این pWCTL‏ 
in vitro‏ بررسی شود این سلول‌ها تنها زمانی سلول‌های 
الوده به ویروس را شناسایی کرده و می‌کشند که سلول‌های 
glaCTL‏ آن برداشت شده است بارز می‌شود (شکل ۶-۵) 
بنابراین سلول‌های ۲ نه تنها wl‏ برای آنتی‌ژن اختصاصی 
و شناسایی آنتی‌ژن توسط سلول "1 محدود به صولکول‌های 
MHC‏ می‌باشد. مطالعات دیگر نشان دادند که شناسایی 
آنتی‌ژن توسط ب]آهای 0128۳ محدود به مولکول‌های 
به آنتی‌ژن‌هاء محدود به مولکول‌های MHC‏ کلاس TE‏ است. 
ما بحث MHC‏ )| با توضیح دادن خصوصیات ژن‌هاو 
پرو تئین‌ها ادامه خواهیم داد و نهایتاً با تشریح چگونگی 
اتصال و عرضه آنتی‌ژن‌ها توسط این پروتئین‌ها به اتمام 


ژن‌های MHC‏ 
لوکوس MHC‏ دارای دو نوع از ژن‌های پلی مورف MHC‏ 
است. ژن‌های 77 کلاس 7 و کلاس 3 که د وگروه از 
پروتئین‌های همولوگ اما از لحاظ ساختاری متفاوت را 
کد می‌کنند. و همجنین لوکوس MHC‏ دارای ple‏ 
ژن‌های غیر پلی مورف است که محصولاتشان در عرضه 
انتی ژن دخالت دارند (شکل ۶-۶ ay‏ تغییرات وثی در بین 
افراد یک جمعیت ناخالص (outbred)‏ پلی‌مورفیسم گفته 
می‌شود. مولکول‌های 1710 کلاس ۲ و 11 پلی‌مورف 
مولکول‌هایی هستند که عملکرد آنها نمایش آنتی‌ژن‌های 
پپتیدی جهت شناسایی به ترتیب توسط سلول‌های 
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شکل ۶-۵. اثبات تجربی پدیده محدودیت لنفوسیت‌های 1 به کمپلکس سازگاری نسجی اصلی (MHC)‏ 
لنفوسیت‌های 7 کشنده (CTL)‏ اختصاصی ویروس از موش نژاد ۸ آلوده به ویروس, فقط سلول‌های هدف هم‌ژن (syngeneic)‏ آلوده شده با همان ویروس 
در نژاد A‏ را می‌کشد. WCTL‏ قادر به کشتن اهداف آلوده شده نژاد 3 ( که آلل‌های MHC‏ متفاوت از نژاد A‏ را بارز می‌کنند) نیستند. با استفاده از تژادهای 
موشی کانژنیک که فقط در یک لوکوس ۱۷/110 کلاس [متفاوت هستند. ثابت شده است که شناسایی آنتی‌ژن توسط ,11‌های CDB*‏ محدود به MHC‏ 
کلاس 1 خودی می‌باشد. LCMV: Lymphocytic choriomeningitis virus‏ 


CD8*‏ ۲ و CD4*‏ 1 می‌باشد. مولکول‌های غیرپلی‌مورف 
کد شده در ناحیه MHC‏ پپتیدها را ly‏ شناسایی توسط 
سلول T‏ عرضه نمی‌کنند. 

مولکول‌های مختلف 710 کلاس ] انسان در ابتدا با 
روش‌های سرولوژیک (اتصال آنتی‌بادی) تشخیص داده 


شدند. مولکول‌های مختلف MHC‏ کلاس I‏ با استفاده از 
روشی که در آن سلول‌های T‏ یک فرد توسط سلول‌های فرد 
دیگری فعال می‌شدند شناسایی شدند (به نام وا کتش مختلط 
لنفوسیتی)؛ در حال «pole‏ توالی‌یابی (DNA DNA‏ 
sequencing)‏ برای تشخیص الل‌های مختلف MHC‏ و 
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شکل ۶-۶. نقشه‌های شماتیک لوکوس‌های MHC‏ انسان و موش. سازمان اولیه ژن‌ها در لوکوس MHC‏ در انسان و موش مشابه 


است. تناسب اندازه ژن‌ها و قطعات DNA‏ بیتابینی رعایت نشده است.لوکوس‌های کللاس IT‏ به صورت قطعات منفرد نشان داده شده است اما هر لوکوس 


از چند ژن تشکیل شده است. 


HLA: Human leukocyte antigen, LT: lymphotoxin, TAP: transporter associated with antigen processing, TNF: tumor necrosis 


پرو تئین‌های کد شده توسط آنها استفاده می‌گردد. 

ژن‌های 1776 کلاس 7و 17 پلی‌مورف‌ترین ژن‌های 
موجود در ژئوم پستانداران هستند. نکته قابل توجهی که 
از مطالعه ژن‌های MHC‏ انسانی dy‏ دست امده است 
پلی‌مورفیسم غیرقابل پیش‌بینی و بی‌سابقه آنهاست. 
تخمین زده می‌شود که تعداد کلی آلل‌های HLA‏ با 
توالی‌های اسید آمینه مختلف در جمعیت بیش از ۱۴,۰۰۰ 
عدد باشد و بیش از ۳۵۰۰ واریانت از آنها مربوط به لوکوس 
HLA-B‏ به تنهایی است. تنوع مولکول‌های MHC‏ )45 
تحت عنوان پلی‌مورفیسم گزارش می‌شود)» ناشی از توارث 
توالی‌های مجزای DNA‏ است و توسط نو ترکیبی ژنی PAS)‏ 
پذیرنده‌های آنتی‌ژنی وجود دارد. فصل (A‏ ایجاد نمی‌شود. به 
دلیل آنکه فرآورده آلل‌های مختلف MHC‏ به پپتیدهای 
متفاوتی متصل شده و آنها را عرضه می‌کننده افراد مختلف در 
Corer‏ ممکن است پپتیدهای متفاوتی را حتی از آنتی‌ژن 
پرو تئینی مشابه عرضه نمایند. 


1 ( MiMi: MAMMA 


factor 


میزان بالای پلی‌مورفیسم ملکول‌های MHC‏ به 
حفاظت Curae‏ پستانداران در برابر انواع تقریباً نامحدودی از 
میکروب‌ها کمک می‌کند و بنابراین مانع از بین رفتن کل 
جمعیت از عفونت‌های نوظهور می‌گردد. به عبارت دیگر به 
دلیل حفظ alas‏ زیادی از مولکول‌های مختلف MHC‏ در 
جمعیت. Ly‏ هميشه برخی از افراد و جود خواهند داشت 
قادر هستند پپتیدها را از هر میکروبی به سلول‌های 1 خود 
عرضه کنند. تکامل آلل‌های MHC‏ جدید یک روند در حال 
انجام cul (ongoing)‏ اين فرآیند از طریق مکانیسمی 
تحت عنوان تبدیل ژنی conversion)‏ 606ع) رخ می‌دهد که 
شامل کپی‌کردن توالی‌های نوکلئوتیدی از یک آلل به آلل 
دیگر در طول میوز می‌باشد. فشارهای انتخابی که این روند را 
تحریک می‌کنند و چنین تعداد وسیع الل‌ها را در جمعیت حفظ 
کرده‌اند شناسایی نشده‌اند. 

ژن‌های MHC‏ در هر فرد به صورت هم‌قدرت 
(codominant)‏ بارز می‌شوند. به عبارت دیگر برای یک ژن 
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شکل ۶-۷. نقشه MHC‏ انسان. ژن‌های قرار گرفته در لوکوس ۷116 انسان نشان داده شده است. علاوه بر ژن‌های MHC‏ کلاس 1 و 11 


HLA-F HLA-E‏ و HLA-G‏ و ژن‌های MIC‏ مولکول‌های شبه کلاس آ را کد می‌کنند که بسیاری از آنها توسط سلول‌های NK‏ شناسایی می‌شوند. 


ژن‌های C4‏ 942 فاکتور ۳ پرو تئین‌های کمپلمان هستند» تاپاسین. g TAP «DO .DM‏ زیرواحدهای پرو تئازوم پرو تئین‌های دخیل در پردازش sige‏ 
می‌باشند و بعدا در این فصل توصیح داده می‌شوند؛ TNF 9 LTB <LTa‏ سایتوکاین‌ها می‌باشند. بسیاری از سودوژن‌ها 9 ژن‌هایی که نفعش kl‏ در 


پاسخ‌های ایمنی مشخص نشده است در مجموعه HLA‏ وجود دارند اما به منظور ساده‌کردن نقشه نشان‌داده نشده‌اند. 


HLA: Human leukocyte antigen, LT: lymphotoxin, TAP: transporter associated with antigen processing, TNF: tumor necrosis 


6 مورد 5« هر فرد الل‌های به ارث رسیده از هر دو والد 
را بروز می‌دهد. اين مسأله در هر فرد. تعداد مولکول‌های 
MHC‏ در دسترس را برای اتصال به پپتیدها و عرضه به 
cola Jobe‏ 7 به حداکثر می‌رساند 


لوکوس‌های MHC‏ انسان و موش 

در انسان» MHC‏ روی بازوی کوتاه کروموزوم شماره ۶ قرار 
دارد و قسمت بزرگی از DNA‏ حدود ۳۵۰۰ کیلوباز (kb)‏ را 
اشغال می‌کند. در اصطلاح ژنتیکی کلاسیک لوکوس MHC‏ 
گستردگی حدود ۴ سانتی‌مورگان دارد که بدین معنی است که 


factor 


7 در MHC‏ با فراوانی ۴ درصد در هر تقسیم میوز 
رخ می‌دهد. نقشه مولکولی 1۷1۳16 انسان در شکل ۶-۷ 
نشان داده شده است. 

سه ژن MHC‏ کلاس آوجود دارد که HLA-B HLA-A‏ 
و HLA-C‏ نامیده می‌شوند و سه کلاس مولکول‌های MHC‏ 
کلاس ] با اسامی مشابه را کد می‌کنند. سه‌لوکوس ژنی HLA‏ 
کلاس I‏ به نام‌های HLA-DP‏ ۲3-9 و HLA-DR‏ 
وجود دارند. هرکلاس مولکول MHC‏ کلاس 11 از یک 
هترودایمر از پلی‌پپتیدهای »و ۸ تشکیل شده است. 
لوکوس‌های DP‏ 120و DR‏ هر کدام دارای ژن‌های جداگانه 


7۳۳۰ ۳7 la | 


۳۲ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
By A‏ هستند که به تر تیب زنجیرةٌ 4 و ISI) B‏ می‌کنند. هر 
فرد دو ژن HLA-DP‏ )44 نام ۸۲ و oo? (DPB1‏ 
(DQAI, 2) HLA-DQa‏ یک ژن ۲۱۲/۸۲20۵8 
(DQBI)‏ یک ژن (DRAI) HLA-DRa‏ و یک يا دو ژن 
HLA-DR£‏ )5 با 4 و (DRBI 9 DRB3‏ دارد. نام‌گذاری 
لوکوس HLA‏ پلی‌مرفیسم‌های متعددی را که توسط 
روش‌های مولکولی و سرولوژیک مشخص شده‌اند دربر 
می‌گیرد. بنابراین براساس تایپینگ مولکولی مدرن الل‌های 
فرد ممکن است به صورت HLA-A*0201‏ نامیده شود که 
نشن‌دهنده ساب تایپ 01 از HLA-A2‏ است Los‏ 
HLA-DRB1*0401‏ نشان‌دهنده ساب‌تایپ 01 از is‏ 
6 موش رویکروموزوم شماره ۱۷ واقع است و 
فضایی a‏ اندازه ۰ کیلوباز از DNA‏ را اشغال می‌کند 3 
سازمان‌یابی آن نیز اندکی با MHC‏ انسان متفاوت است. 
موش به نام‌های H-2L 9 H-2D H-2K‏ وجود دارند؛ که سه 
می‌کنند. cy!‏ ژن‌ها همولوگ ژن‌های HLA-A,B,C‏ انسان 
هستند. الل‌های MHC‏ نزژادهای خالص dng‏ موش با حروف 
کوچک نام‌گذاری می‌شوند (مانند »و که جهت نام‌کذاری 
دسته کامل MHC clay}‏ نژاد موشی که در ان sly‏ اولین 
بار مشخص شده‌اند به کار می‌رود. در زبان متحصصین 
ژنتیک موش الل ژن 77-2 در نژادی با 1۷۳1 نوع & ز 
(بخوانید 16 از ) نامیده می‌شود. در حالی که الل ژن 7-216 در 
یک تژاد با MHC‏ نوع Kod‏ خوانده می‌شود K)‏ از ۵). 
ترمینولوژی مشایهی برای الل‌های 1-200 و ۶7-21 یز به کار 
می‌رود. موش‌ها دارای دولوکوس MHC‏ کلاس 11 هستند که 
I-E gl-A‏ نامیده شده و به yp‏ نیپ مولکول‌های I, I-E 9 I-A‏ 
کد می‌کنند. اين لوکوس‌ها همان ژن‌های 17 می‌باشند که در 
ابتدا coe‏ شد. ژن‌های کلاس 1 موش مشابه ژن‌های 
نژادهای خالصی از موش‌ها که دارای الل‌های Kk 9 Dk‏ 
هستند CSL‏ شده و به آن 1-Ak‏ گفته می‌شود (بخوانید 1۵ از 
+ برای آلل I-E‏ نیز از واژه‌های مشایهی استفاده می‌شود. 


همانند انسان» در حقیقت در لوکوس‌ها 1-۸ و LE‏ دوژن 
مختلف به نام‌های A‏ و ظ وجود دارند که زنجیره‌های »و B‏ 
هر کدام از مولکول‌های MHC‏ کلاس دو را کد می‌کنند. 

به مجموع الل‌های 1۷1110 موجود در هر کروموزوم یک 
هاپلوتایپ MHC‏ گفته می‌شود. برای «Je‏ هاپلوتایپ 
HLA‏ یک فد می‌تواند به ترتیب 111۸-24 
DPB! DQB3 .DRB12 3 HLA-B35‏ باشد و we‏ 
(استفاده از نام‌گذاری ساده‌تر برای آلل‌های (HLA‏ البته تمام 
افراد هتروزیگوت دارای دو هاپلو تایپ HLA‏ هستند. 
موش‌های Ip‏ خالص, هموزیگوت بوده و یک هاپلوتایپ 
دارند. بنابراین» هاپلو تایپ یک موش 11-24 را به صورت *1 
1-۸٩ 1-۳4 D4‏ 11-21 نمایش می‌دهند. ژن‌های MHC‏ 
lisa‏ به هم پیوسته هستند. به طوری که هاپلو تایپ‌ها در 
هر بلوک ژنی به ارث می‌رسند و افراد WE‏ تمام آلل‌های 
MHC‏ در دو هاپلوتایپ به ارث رسیده از والدین خود را بارز 
deh us‏ 


بروز مولکول‌های MHC‏ 
از آنجائیکه مولکول‌های MHC‏ جهت عرضه آنتی‌ژنها به 
لنفوسیتهای 1 مورد نیاز هستند. بروز این پرو تئین‌ها در یک 
سلول تعیین می‌کند که آیا سلول‌های T‏ می‌توانند 
آنتی‌ژن‌های BIEL‏ (مانند آنتی‌ژن‌های میکروبی) موجود بر 
سطح این سلول‌ها را شناسایی ALS‏ چندین ویژگی مهم در 
بروز مولکول‌های MHC‏ وجود دارند که در ایفای نقش آنها در 
حفاظت افراد در مقابل گسترش عفونت‌های میکروبی شرکت 
میک 

مولکول‌های کلاس aT‏ صورت ذاتی بر روی تمامی 
سلول‌های هسته‌دار یافت می‌شوند در حالی که 
مولکول‌های کلاس 1 به طور طبیعی تنها بر سطح 
سلول‌های دندریتیک. لنفوسیت‌های B‏ ماکروفا ژها. 
سلول‌های اپی‌تلیال تیموس و معدودی از انواع 
سلول‌های دیگر بروز می‌کنند. این الگوی بروز MHC‏ 
ار تباط نزدیکی با فعالیت‌های محدود به MHC‏ کلاس آ و 
کلاس TT‏ در سلول‌های T‏ دارد. همان طور که در ابتدا بحث 
شد. سلول‌های ۲ CD8*‏ سلول‌های آلوده شده با 
میکروب‌های داخل سلولی مثل ویروس‌ها و تومورهای 


بارزکننده آنتی‌ژن نوموری» 9 هر سلول هسته‌داری که بتواند 
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یک ویروس را US Jor‏ یا به یک سرطان تبدیل شود را از 
Oe‏ می‌برد. بنابراین بروز مولکول‌های MHC‏ کلاس 1 بر 
روی سلول‌های هسته‌دار, دقیقً به این منظور به کار می‌رود که 
سیستمی را جهت عرضه آنتی‌ژن‌های ویروسی و توموری 
فراهم کند. به طوری که اين آنتی‌ژن‌ها می‌توانند توسط 
CTL‏ شناسایی شده و سلول‌های تولید کننده آنتی‌ژن نیز 
کشته شوند. بر عکس لنفوسیت‌های ۲ یاریگر CD4*‏ 
محدود به کلاس ]1 دارای مجموعه‌ای از عملکردها هستند 
که نیازمند عرضه آنتی‌ژن بوسیله تعداد محدودتری از انواع 
سلولها می‌باشند و به دلایل زیرء مولکول‌های کلاس 11 اساسا 
بر روی این نوع سلول‌ها بارز می‌شوند. لنفوسیت‌های 
CD4° T‏ یاریگر تمایز یافته. عمدتا در جهت فعال کردن (یا 
کمک‌کردن) به ما کروفاژها ly‏ حذف میکروب‌های خارج 
سلولی فاگوسیت شده for‏ می‌کنند و همچنین سبب 
فعال شدن لنفوسیت‌های 3 برای تولید آنتی‌بادی در جهت 
حذف میکروب‌های خارج سلولی می‌شوند. به منظور آغاز یک 
پاسخ ایمنی» سلول‌های CD4*‏ ۲ و *8) 1 بکر نیاز به 
شناسایی آنتی‌ژن‌هایی دارند که در اندام‌های لنفاوی توسط 
»ها که هر دو مولکول ۲16 کلاس [و ]را بارز می‌کننده 
+ دام افتاده و عرضه می‌شوند. سلول‌های آپی تلیال تیموس 
هر دو مولکول MHC‏ کلاس و کلاس 11 را jb‏ می‌کنند و 
عرضه آنتی‌ژن توسط این سلول‌ها در فرآیند گزینش 
لنفوسیت‌های 1 در حال بلوغ اهمیت دارد (فصل (A‏ 

بسروز مولکول‌های MHC‏ توسط سایتوکاین‌های 
تولیدشده در طی پاسخ‌های ایمنی ذاتی و آداپتیو 
افزایش می‌یابد. اگرچه مولکول‌های کلاس [ به صورت ذاتی 
روی سلول‌های هسته‌دار بیان می‌شوند. بیان آنها توسط 
اینترفرون‌های -1۳(۷ و IFNB‏ که در ابتدای پاسخ ایمنی 
ذاتی در مقابل بسیاری از ویروسها (فصل ۴ را ببینید) تولید 
می‌شوند. افزایش می‌یابد. بنابراین پاسخ‌های ایمنی داتی در 
مقابل ویروس‌ها موجب افزایش بروز مولکول‌های MHC‏ به 
منظور عرضه آنتی‌ژن‌های ویروسی به سلول‌های 1 ویژه 
ویروس می‌گردند. اين مورد یکی از مکانیسم‌هایی است که 
ایمنی ذاتی از طریق آن سبب تحریک پاسخ‌های ایمنی 
آداپتیو می‌شود. بروز مولکول‌های ۸16 کلاس [ توسط 
۳۷ نیز افزایش می‌یابد. 

بروز مولکول‌های کلاس 11 نیز در انواع مختلف سلول‌ها 


۳۰۳ 


Production 
of IFN-y 


Resting APC 
(low MHC 
Cytokine-mediated 7 
class ۱ MHC Activated APC 
expression on APCs (high MHC 
ia expression) 
Enhanced a7 
antigen 
presentation 
~ Enhanced — 


T cell response 


شکل ۶-۸ افزایش بسروز مسولکول کمپلکس 
سازگاری نسجی اصلی کلاس 11 توسط IFN-Y IFN-y‏ 
تولید شده توسط سلول‌های ple gNK‏ انواع سلول‌ها در حین وا کنش‌های 
ایمنی ذاتی علیه میکروب‌ها یا توسط سلول‌های ۲ در حین وا کنش‌های 
ایمنی آداپتیوء بیان مولکول‌های MHC‏ کلاس 11 روی GLEAPC‏ را 
تحریک نموده و بتابراین فعال‌شدن سلول‌های ۲ "04 را القاء می‌کند. 
ple 7‏ اینترفرون‌های نوع ۱ اثر مشابهی روی بیان مولکول‌های 
MHC‏ کلاس آو فعال‌شدن سلول‌های CD8* T‏ دارند. (APC, antigen‏ 
presenting cell; IFN, interfron; MHC, major histocompatibility‏ 


complex; NK, natural killer.) 


توسط سایتوکاین‌ها و plo‏ سیگنال‌ها تنظیم می‌شود. TFN-y‏ 
سایتوکاین اصلی در تحریک بروز مولکول‌های کلاس 11 در 
سلولهای عرضه کننده آنتی‌ژن نظیر سلول‌های دندریتیک و 
ماکروفاژها می‌باشد (شکل ۶-۸ را ببینید). IFN-Y‏ ممکن 
است در جریان وا کنش‌های ایمنی ذاتی از سلول‌های ۷۲( و 
نیز از سلول‌های 1 فعال‌شده با آنتی‌ژن در طی پاسخ‌های 
ایمنی آداپتیو تولید شود. بنابراین, توانایی IFNy‏ در افزایش 
بروز wo ASMHC‏ 11 مکانیسمی را فراهم می‌کند که از طریق 


” 


آن ایمنی ذاتی باعث ار تقای ایمنی آداپتیو می‌شود و همچنین 
یک مکانیسم تقویتی را در ایمنی آداپتیو فراهم می‌نماید. 
لنفوسیت‌های B‏ به طور داتی مولکول‌های کلاس 11 را بروز 
می‌دهند که میزان آن‌ها در پاسخ به شناسایی آنتی‌ژن و 
سایتوکاین‌های تولیدشده توسط سلول‌های ۲ یاریگر 
افزايش پیدا می‌کند و بنابراین عرضه آنتی‌ژن به سلول‌های 
یاریگر را اف زایش می‌دهند (فصل (VY‏ میزان بروز 
مولکول‌های MHC‏ در سلول‌های اندو تلیال عروقی و pale‏ 
سلول‌های غیرایمنی در پاسخ به IFNy‏ افزایش می‌یابد. 
همان طور که در ابتدا ذکر شد اهمیت این سلول‌ها در عرضه 
آنتی‌ژن به سلول‌های T‏ نامشخص است. برخی از سلول‌ها 
مثل نورون‌ها هرگز مولکول‌های کلاس 11 را بروز نمی‌دهند. 
در انسان سلول‌های T‏ پس از فعال‌شدن مولکول‌های کلاس 
[1 را بروز می‌دهند. اما در موش این طور نیست. با این وجود. 
در این پاسخ هیچ سایتوکاین She‏ 6 شناخته نشده و اهمیت 
عملکردی آن ناشناخته باقی مانده است. 

میزان نسخه‌برداری شاخص اصلی در سنتز و بروز 
مولکول‌های MHC‏ بر سطح سلول است. سایتوکاین‌ها از 
طریق تحریک نسخه‌برداری ژن‌های کلاس ]و کلاس 11 در 
طیف وسیعی از سلول‌های مختلف بروز MHC‏ را افزايش 
می‌دهند. اين ols!‏ با اتصال فاکتورهای نسخه‌برداری 
فعال‌شده با سایتوکاین به توالی‌های DNA‏ مناطق 
پرومو تر (promoter)‏ ژن‌های »۱۷۳1 صورت می‌پذیرد. 
ممکن است چندین فاکتور نسخه‌برداری به هم پیوسته و به 
ی ووتقینی eB pl Sas‏ کته قاری کاس OD‏ 
(class II transcription activator [CIITA)‏ اتصال 
یابند و در نهایت کل مجموعه به پروموتر کلاس 11 متصل 
شود و باعث افزایش نسخه‌برداری She‏ گردد. با در US‏ هم 
تگهداشتن مجموعه فاکتورهای نسخه‌برداری؛ CHITA‏ به 
عنوان یک تنظیم کننده اصلی در بروز ژن‌های کلاس !۲ 
Jae Ne‏ مکی SD‏ امه se tS‏ تسین ای 
ای جادشده در Ly CIITA‏ فاکتورهای نسخه‌برداری 
مر تبط سبب بروز بیماری‌های کمبود ایمنی در انسان به همراه 
نقص در بروز مولکول‌های MHC‏ می‌شوند. سندرم 
لنفوسیت برهنه (به فصل ۲۱ نگاه (eS‏ بهترین اختلال 
مطالعه شده در اين dines‏ است. موش‌های حدف ژن شدهٌ 
فاقد CHITA‏ نیز فقدان یا کاهش بروز کلاس 11 را در سطح 


سلول‌های دندریتیک و لنفوسیت‌های 9B‏ عدم توانایی 
IFN-y‏ را در القای MHC‏ کلاس 11 بر روی همگی انواع 
سلول‌ها نشان می‌دهند. 

joy‏ بسیاری از پرو تئین‌های موثر در روند پردازش و 
عرضه آنتی‌ژن به طور هماهنگ تنظیم می‌شود. برای نمونه 
IFN-y‏ علاوه بر افزایش‌دادن نسخه‌برداری ژن‌های کلاس T‏ 
و dT‏ نسخه‌برداری چندین ژن را که محصولات آنها برای 
پیوستگی MHC‏ کلاس gl‏ عرضه پپتیدی مورد نیاز هستند. 
مانند ژن‌های کدکننده انتقال‌دهنده (transporter TAP‏ 
associated with antigen processing)‏ و > از 
زیرواحدهای پرو تنازوم‌هاء افزایش می‌دهد. al‏ موضوع بعدا 
در این فصل Cou‏ خواهد شد. 

میزان joy‏ ۷/۳16 کلاس I‏ علاوه بر تنظیم در سطح 
نسخه‌برداری, از طریق سطح تجزیه آن به واسطه 
یوبیکوئیتینه‌شدن نیز کنترل می‌شود که بعداً در مبحث 
پردازش آنتی‌ژن شرح داده خواهد شد. 


ساختار مولکول‌های MHC‏ 

مطالعات بیوشیمیایی مولکول‌های MHC‏ منجر به 
آشکارشدن ساختارهای کریستالی بخش‌های خارج سلولی 
مولکول‌های کلاس IT g I‏ انسانی شد. متعاقباً بسیاری از 
مولکول‌های MHC‏ همراه با پپتیدهای «rate‏ کریستالیزه 
شده و با جزئیات بررسی شدند. به دلیل این پیشرفت‌ها هم 
اکنون درک می‌کنيم که چگونه مولکول‌های MHC‏ ;4 پپتیدها 
مفسل guts‏ آنها را تمایش س‌دسفت در آین بعش ما Liesl‏ 
ویژگی‌های عملکردی و بیوشیمیایی را که در مولکول‌های 
60 کلاس آو II‏ مشترک هستند به صورت خلاصه بیان 
می‌کنیم. سپس ساختار پرو تئین‌های کلاس 1و 11 را با تا کید 
بر شباهت‌ها و تفاوت‌های اصلی Ll‏ مورد Cow‏ قرار 
می‌دهیم (جدول ۶-۳). 


خصوصیات کلی مولکول‌های MHC‏ 

تمام مولکول‌های MHC‏ خصوصیات ساختاری مشخص و 
مشترکی دارند که دارای اهمیت فراوانی در عرضه آنتی‌ژن و 
شناسایی آن توسط لنفوسیت‌های T‏ می‌باشند. 


6 هر مولکول MHC‏ در قسمت خارج سلولی خود از 


" 1 ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعبا 


فصل ۶ - عرضه Oh gl‏ به لنفوسیت‌های 7 و عملکرد مولکول‌های کمپلکس سازگاری نسجی اصلی ۳۰۵ 


حدول ۳ خصوصیات مولکول‌های کمپلکس سازگاری نسجی اصلی کلاس gL‏ 


Ba 9‏ میکروگلبولین 


8 عمدتاً به ناحیه 3 متصل می‌شود 


زنجیره‌های پلی‌پپتیدی 
محل واحدهای پلی‌مورفیک 
محل اتصال به کمک پذیرنده سلول T‏ 


اندازه شکاف متصل‌شونده به پپتید 


می‌دهد 


H-2K .H-2D «H-2L 


یک شکاف (cleft)‏ برای اتصال به پتید تشکیل شده 
است که به دنبال آن دومین‌های شبه ایمونوگلبولینی 
fT)‏ یک قسسمت 8 g ISL‏ فوسی‌های 
سیتوپلاسمی قرار دارند. در مولکول‌های کلاس T‏ 
یکی از زنجیره‌های پلی‌پیتیدی توسط ناحیه MHC‏ و 
زنجیره دوم توسط قسمتی pe‏ از ناحیه MHC‏ کد 
می‌شوند. اما مولکول‌های ۷۲16 کلاس 11 از دو زنجیره 
کدشده در MHC tsb‏ تشکیل شده‌اند. علی‌رغم این 
تفاو تهاء ساختار سه بعدی مولکول‌های کلاس T‏ و !1 
مشابه می‌باشد. 

© واحدهای اسید آمینه‌ای پلی‌مورفیک مولکول‌های 
MHC‏ در درون و محاورت شکاف اتصال به پپتید 
قرار دارند. این شکاف cleft)‏ که groove‏ هم نامیده 
می‌شود از تاخوردگی انتهای آمینی پروتئین‌های کدشده 
توسط MHC‏ تشکیل می‌شود و شامل صفحة چین‌دار B‏ 
- هشت رشته‌ای در کف و دو مارپیچ » در دو دیواره 
شکاف می‌باشد. واحدهای پلی‌مورفیک که در کف و 
دیواره‌های شکاف قرار گرفته‌انده اسید امینه‌هائی هستند 
که در بین آلل‌های مختلف MHC‏ متفاوت می‌باشند. 
این بخش از مولکول MHC‏ بهپپتیدها جهت عرضه به 
سلول‌های T‏ متصل می‌شود و پذیرنده‌های IAT‏ 
سلول‌های T‏ با پپتیدهای عرضه شده و نیز با 
مارپیچ‌های » مولکول‌های MHC‏ وا کنش می‌دهند (به 


پپتیدهایی با ۸-۱۱ اسید آمینه را در خود جای 


HLA-A HLA-B HLA-C 


دومین‌های 0۱ > By‏ 
4 به پاکت ایجاد شده توسط قسمت‌هایی از 


دومین‌های 2 و 32 متصل می‌شود 


پپتیدهایی با ۱۰-۰ اسید آمینه يا بیشتر را در خود 


جای می‌دهد 


HLA-DR ما‎ .HLA-DP 


HLA, Human leukocyte antigens 


شکل ۶-۱ نگاه کنید). به دلیل متغیربودن اسیدهای 
آمینه این ناحیه» مولکول‌های MHC‏ مختلف به 
پیتیدهای متفاوت متصل شده و آنها را نمایش داده و 
توسط پذیرنده‌های آنتی‌ژنی سلول‌های 1 مختلف 
شناسایی می‌شوند. 

دومین‌های غیر پلی‌مورف شبه - Ig‏ مولکول‌های 
MHC‏ کلاس 1و کلاس 7حاوی جایگاه‌های 
اتصالی به ترتیب برای مولکول‌های CD4‏ و CD8‏ 
سسلولهای 7 می‌باشند. 124و CD8‏ برروی 
زیرجمعیت‌های مشخصی از لنفوسیت‌های T‏ بالغ 
بارزشده و همراه با پذیرنده‌های آنتی‌ژنی در پاسخ به 
کمپلکس‌های پیتید- MHC‏ شرکت می‌کنند. بدین 
عتلت. CD83 CD4‏ کمک پذیرنده‌های" 
(coreceptors)‏ سلول‌های T‏ نامیده می‌شوند (به فصل 
۷نگاه کنید). 4 به pb‏ انتخابی به MHC‏ کلاس 11 
و CD8‏ به MHC‏ کلاس I‏ متصل می‌شود. سلول‌های T‏ 
یاریگر bis CD4*‏ پپتیدهای عرضه شده با 
مولکول‌های MHC‏ کلاس 11 و سلول‌های T CD8*‏ 
پپتیدهای عرضه شده با مولکول‌های MHC‏ کلاس را 
شناسایی می‌کنند. به عبارت So‏ سلول‌های +614 ۲ 
محدود به MHC‏ کلاس I‏ 9 سلول‌های TCD8t‏ 
محدود 4 MHC‏ کلاس I‏ هستند. 


Yor‏ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
Peptide-binding Peptide‏ 

cleft \ / 
A> ta 2 ۷ 


B2- 
microglobulin 
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Disulfide bond ----- 


Transmembrane Ig domain 


region C 
ساختار مولکول کمپلکس سازگاری‎ .۶-٩ شکل‎ 
نسحی اصلی کلاس 1. تصویر شماتیک سمت چپ مناطق‎ 
نشان می‌دهد (تناسب اندازهٌ قطعات رعایت‎ |, MHC مختلف مولکول‎ 
A نشده است). مولکول‌های کلاس 1 متشکل از یک زنجیره پلی‌مورفیک‎ 
هستند که به صورت غیرکووالان به زنجیرهُ غیرپلی‌مورفیک بتا - دو‎ 
گلیکوزیله شده که واحدهای‎ OF میکروگلبولین متصل شده است. زنجیره‎ 
کربوهیدرات در شکل نشان داده نشده است. تصویر روبانی سمت راست‎ 
ساختمان بخش خارج سلولی مولکول 111۸-827 و پیتید متصل‌شده را‎ 
تصویربرداری شده. نشان می‌دهد.‎ X که با کریستالوگرافی اشعه‎ 


HLA: Human leukocyte antigen, Ig: Immunoglobulin 


مولکول‌های 1 کلاس 1 

مولکول‌های کلاس 1 از دو زنجیره پلی‌پپتیدی که به طور 
غیرکووالان به هم متصل شده‌انده تشکیل یافته‌اند: زنجیره 
آلفا (یا زنجیره سنگین) که توسط ژن‌های MHC‏ کدشده و 
وزن مولکولی آن ۴۴ تا ۴۷ کیلودالتون است و زیرواحد ۱۲ 
کیلودالتونی به نام بتادو میکروگلبولین (B2-microglobulin)‏ 
که توسط ژنی غیر از MHC‏ کد می‌شود (شکل .)۶-٩‏ حدود 
سه چهارم پلی‌پپتید زنجیره آلفا در فضای خارج سلولی؛ یک 
قطعه کو تاه هیدروفوب در درون غشای سلول و واحدهای 
Shel‏ کربوکسی در سیتوپلاسم قرار می‌گیرند. قطعات و 
2 در انتهای آمینی زنجیره » قرار گرفته و هر یک حدود ٩۰‏ 


اسید آمینه طول دارنده این دو قطعه با یکدیگر وا کنش داده و 
ساختمان صفحه مانندی از صفحات چین‌دار B‏ ۸ رشته‌ای 


ناهمسو را به وجود می‌آورند که توسط دو رشته مارپیچ آلفای 
موازی Cole‏ می‌شوند. این ساختمان» شکاف مولکول 
کلاس ]را که به پپتیدها متصل می‌شود تشکیل 
می‌دهد. اندازه شکاف (~YOA® x ۱۰۸۲ x VVA®)‏ برای 
اتصال قطعات پیپتیدی به طول ۸-۱۱ اسید آمینه که در حالتی 
انعطاف پذیر و کشیده باشنده مناسب است. انتهای شکاف 
اتصال به پیتید در کلاس [ بسته است به طوری که پپتیدهای 
بزرگتر نمی‌توانند به آن متصل شوند. بنابراین پرو تئین‌های 
کروی دست‌نخورده باید «پردازش» شوند تا قطعا تی کوچک و 
در یک شکل خطی بلند slp‏ اتصال به مولکول‌های MHC‏ 
و شناسایی توسط سلول‌های T‏ تولید کنند (بعداً توضیح داده 
می‌شود). واحدهای پلی‌مورفیک مولکول‌های کلاس 1 به 
دومین‌های ,» و مه که در آلل‌های مختلف کلاس 1 از نظر 
اضیال yes ay‏ فتاسایی Laugh‏ ساول‌های ۲ م اروت 
محدود می‌شوند (شکل ۶-۱۰). قطعهٌ ده زنجیره » طوری تا 
می‌قورد که ینگ دوسیرن Tes‏ با توالی اسید آنیتهای Malton‏ 
شده در تمام مولکول‌های کلاس 1 1۷1۳10 تشکیل دهد. این 
قطعه بیشتر جایگاه اتصال به CIB‏ را تشکیل می‌دهد اما بت 
دو میکروگلبولین و بخش کوچکی از قسمت غیرپلی‌مورف 
افنای ade‏ قومین 254s‏ در dba!‏ این جایگاه اتضال 
شرکت دارند. در انتهای کربوکسی Salad‏ ده در حدود ۲۵ اسید 
آمینه هیدروفوب قرار گرفته‌اند که از بین لیپید دو ALY‏ غشای 
پلاسمایی عبور می‌کنند. بلافاصله بعد از این قطعه در حدود 
۰ واحد اسید آمینه در سیتوپللاسم جای گرفته‌اند که در اين 
مجموعه اسیدهای آمینه‌های بازی قرار دارند که با 
سرگروه‌های فسفولیپیدی LY‏ داخلی غشای لیپیدی دو AY‏ 
واکنش می‌دهند و در نتیجه مولکول MHC‏ در غشای 
پلاسمایی فرو می‌رود. 

زنجیره سبک مولکول‌های 1110 کلاس 1 که به وسیله 
ژنی در خارج از 224 ژنی ۱۷1۲16 کد می‌شود. به خاطر حرکت 
الکتروفورتیک (Br)‏ اندازه (میکرو) و حلالیت (گلبولین بتا 
دومیکروگلبولین نام گرفته است. Bo‏ میکروگلبولین به صورت 
غیرکووالان با دومین وه از زنجیره » واکنش می‌دهد. Bz‏ 
میکروگلبولین همانندقطعة ily‏ نظر ساختمانی شبیه دومین 
Ig‏ بوده و در Ge‏ تمام مولکول‌های MHC‏ کلاس 1 ثابت 
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شکل ۶-۱۰. واحدهای پلی‌مورفیک مولکول‌های کمپلکس سازگاری نسجی اصلی. واحدهای پلی‌مورفیک مولکول‌های 
MHC‏ کلاس آو II‏ در محل شکافهای اتصال به پپتید و برروی مارپیچ‌های ‏ اطراف شکافها قرار گرفته‌اند. مناطق دارای بیشترین میزان تنوع در میان 
انواع مختلف آلل‌های HLA‏ به رنگ قرمز. انواع دارای تنوع متوسط به رنگ سبز و انواع دارای تنوع کم به رنگ آبی نشان داده شده‌اند. 


می‌باشد. 

مولکول کلاس آکامل مجموعه‌ای ترایمر متشکل از 
یک زنجیره . Bo‏ میکروگلبولین و یک پپپید مب 
شده به آن می‌باشد و بروز پایدار مولکول‌های کلاس 1 
در سطح سلول نیاز به حضور هر سه جزء مجموعه 
nay‏ علت این pal‏ آن استاگه راک زفسیره وبا و8 
میکروگلبولین به dling‏ آنتیژن‌های پپتیدی متصل به 
شکاف ایجاد شده توسط Gy‏ و وه پایدار می‌شود و برعکس 
اتصال پپتید با وااکنش Bo‏ میکروگلبولین و زنجیره » تقویت 
می‌گردد. از آنجایی که حضور پپتیدهای آنتی‌ژنی برای 
پایداری مولکول‌های MHC‏ مورد نیاز است و مجموعه‌های 
ناپایدار تجزیه می‌شوند. تنها مولکول‌های MHC‏ مفید 
دارای پپتید. بر سطح سلول بارز می‌شوند. 

بیشتر افراد برای ژن‌های ۷/۳16هتروزیگوت هستند و در 
نتیجه شش مولکول ۷۳16 کلاس 1 مختلف بر روی هر سلول 
بارز می‌شوند که fold‏ زنجیره‌های » کد شده توسط دو آلل ay‏ 
ارث رسیده ژن‌همای HLA-B HLA-A‏ و HLA-C‏ 


a 


مولکول‌های MHC‏ کلاس H‏ 
مولکول‌های MHC‏ کلاس 1 از دو زنجیره 2 


تشکیل شده‌اند که ay‏ طور غیرکووالان به هم متصل 
می‌باشند. یک زنجیره » ۳۲ تا ۳۴کیلودالتونی و یک زنجیره 


پیتیدای 


۸ تا ۳۲ کیلودالتونی (شکل ۶-۱۱). برخلاف مولکول‌های 
MHC‏ کلاس d‏ ژن‌های کد کننده هر دو زنجیرة مولکول‌های 
MHC‏ کلاس 11 پلی‌مورفیک بوده و در لوکوس MHC‏ قرار 
دارند. 

قطعات »و By‏ انتهای آمینی زنجیره‌های کلاس 1 با 
هم‌واکتش داده‌و شکاف اتضالی بپتید راکه از لحاط ساختاری 
مشابه شکاف مولکول ۷1۲0 کلاس | است. پدید می‌آورند. 
چهار رشته از کف شکاف و یکی از دیواره‌های مارپیچ 2 از 
تأمین شده است. واحدهای پلی‌مورفیک در قطعات »و By‏ 
در درون و آطراف شکاف اتصالی پپتید همانند مولکول‌های 
کلاس [ قرار گرفته‌اند (شکل ۶-۱۰را نگاه کنید). در 
مولکول‌های MHC‏ کلاس 11 انسان بیشترین پلی‌مورفیسم 
در زنجیره/ دیده می‌شود. انتهای شکاف اتصالی پپتید در 
مولکول‌های کلاس 11 باز بوده و بنابراین پپتیدهایی با ۱۰ تا 
بیش از ۳۰ اسید آمینه به آن متصل می‌شوند. 

قطعات 2 و 72 مولکول‌های کلاس II‏ همانند 3 9 p>‏ 
میکروگلبولین کلاس [ طوری تا خورده‌اند که به صورت 
هر دو دومين 22و 2/مولکول‌های کلاس LT‏ یک حالت مقعر 
در ارتباطند که فضایی را برای یک بیرون‌زدگی از پرو تئین 
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شکل ۶-۱۱. ساختار مولکول کمپلکس سازگاری 
نسحی کلاس DT‏ تصویر شماتیک سمت چپ نواحی مختلف 
مولکول MHC‏ را نشان می‌دهد (تناسب اندازه‌ها در نظر گرفته نشده 
است). مولکول‌های کلاس 11 از یک زنجیره 2 پلی‌مورفیک که به طور 
غیرکووالان به یک زنجیره B‏ پلی‌مورفیک متصل شده است. تشکیل 
شده‌اند. هر دو زنجیره گلیکوزیله شده‌اند» واحدهای کربوهیدرات در JSS‏ 
تشان orld‏ نشده‌اند. تصویر روبانی سمت راست ساختمان بخش خارج 
سلولی مولکول ۲11۸-81 و یک پپتید متصل شده را که با 
کریستالوگرافی اشعه 26 تصویربرداری شده است» نشان می‌دهد. 


HLA: Human leukocyte antigen, Ig: Immunoglobulin 


انتهای کربوکسی قطعات 02 و Bo‏ به مناطق اتصالی کو تاه و 
بعد از آن به حدود ۲۵ اسید آمینه هیدروفوب غشاء گذر ادامه 
پیدا می‌کنند. در هر gd‏ زنجیره» نواحی غشاء گذر به 
مجموعه‌هایی از اسید آمینه‌های بازی و به دنبال آنها دم‌های 
سیتو پلاسمی کوتاه هیدروفیلی ختم می‌شوند. 

مولکول کلاس 77کامل ترایمری است که از یک 
زنجیره . یک زنجیره و یک پپتید آنتی‌ژنی متصل 
os‏ به آن تشکیل شده است و بروز پایدار مولکول‌های 
مجموعه دارد. همانند مولکول‌های »6 کلاس d‏ این 


+ ۸ 
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عنوان مولکول‌هایی که عملکرد طبیعی آنها عرضه پپتیر 
است بارز شوند. 

هر فرد از هر کدام از والدین خود یک ژن کدکنندة DPA‏ و 
DPBS‏ که به ترتیب زن جیره‌های » و /مولکول 
HLA-DP‏ را تشکیل می‌دهند؛ یک ژن عملکردی 10۸و 
یک ژن DOB‏ یک ژن gDRA‏ یک یا دو ژن عملکردی 
را به ارث می‌برد. Cpl ple‏ هر فردهتروزیگوت شش تا 
هشت جفت از مولکول‌های زنجیره آلفا و بتای MHC‏ کلاس 
1 یکی از DP‏ 00 و یک یا دو DR‏ بارز می‌کند. به طور 
معمول جفت‌شدن زیادی بین پروتئین‌های MHC‏ 
لوکوس‌های مختلف DRa Wie)‏ با 08 و الی آخر) وجود 
ندارد و هر هاپلو تایپ تمایل دارد به صورت یک واحد به ارث 
برسد. ty‏ هر خال از آنجا که بعضی خاپلوتایپ‌ها لوگکوس 
DRB‏ اضافی دارند که زنجیره‌های B‏ تولید می‌کند که به 
0 می ign‏ و بعضی از مولکول‌های 1200 کد شده از 
یک کروموزوم به مولکول DOB‏ از کروموزوم دیگر می‌پیوندد 
تعداد کلی مولکول‌های کلاس 1 بارزشده ممکن است بیشتر 
از ۸ باشد. 


اتصال پیتددها به مولکول‌های MHC‏ 

پس از نشان دادن این مسئله که ایمونوژنیسیتی پروتئین‌ها 
به توانایی پپتیدهای آنها در عرضه شدن توسط مولکول‌های 
MHC‏ بستگی داره تلاش‌های زیادی در جهت 
مشخص‌نمودن اساس مولکولی وا کنش‌های پپتید - ۷1۳1و 
خصوصیات پپتیدهایی که قادر a‏ اتصال به مولکول‌های 
MHC‏ هستند صورت گرفته است. این مطالعات بر ارزیابی 
عملکردی سلول‌های T‏ یاریگر و CTL‏ های پاسخ‌دهنده به 
سلول‌های عرضه کننده آنتی‌ژن که با پپتیدهای مختلف 
مجاور شده بودند» استوار بود. اتصال مستقیم مولکول‌های 
خالص شده MHC‏ و age‏ با پپتیدهای نشان‌دار شده با 
مواد رادیواکتیو یا فلوئورسانس موجود در محلول با استفاده از 
روش‌هایی مانند دیالیز تعادلی و ژل فیلتراسیون مطالعه شده 
است. مطالعات کریستالوگرافی X aul‏ انجام شده روی 
کمپلکس‌های پپتید - MHC‏ اطلاعات بسیار ارزشمندی 
Ob)?‏ چگونگی قرارگرفتن پپتیدها در شکاف مولکول‌های 
MHC‏ و نیز در مورد واحدهایی که در این اتصال شرکت 
می‌کنند. فراهم آورده است. این اطلاعات برای تولید 
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الگوریتم‌های کامپیوتری استفاده شده است که می‌تواند 
پپتیدهایی از هر پرو تئین که به احتمال بیشتر به مولکول‌های 
MHC‏ متصل می‌شوند را پیش‌بینی کنند. این اطلاعات 
می‌تواند به صورت تئوری به منظور ایجاد وا کسن‌های 
اختصاصی علیه پرو تئین‌های میکروبی با پرو تئین‌های 
توموری جهش BL‏ به کار برده شود. در ادامه ما ویژگی‌های 
کلیدی وا کنش Ge‏ پپتیدها و مولکول‌های MHC‏ کلاس و 
II‏ را به طور خلاصه بیان می‌کنيم. 


مشخصات واکتش‌های متفابل پیتید MHC‏ 
مولکود‌های MHC‏ برای اتصال به پپتید از ویزگی 
متنوعی برخوردارند. برخلاف پذیرنده‌های آنتی‌ژنی 
لنفوسیت‌ها که Ses‏ دقیقی برای شناسایی آنتی ژن 
دارند. به عبارت دیگر یک Pl‏ منفرد MHC‏ مثلا 
HILA-AD‏ مسی‌توانث glides‏ مکعلف بسیار راب ه 
سلول‌های ۲ عرضه کند اما یک سلول ۲ منفرد تنها یکی از 
این مجموعه‌های پپتید/ HLA-A2‏ مختلف را شناسایی 
خواهد کرد. چندین ویژگی مهم در واکنش‌های متقابل 
مولکول‌های MHC‏ و پپتیدهای آنتی‌ژن وجود دارد. 


9 هر مولکول »17 کلاس SILT‏ شکاف اتصال به 
dee‏ منفرد دارد که در هر زمان به یک پپتید متصل 
می‌شود. اما هر مولکول MHC‏ می‌تواند 4 پپتیدهای 
مختلفی متصل شود. یکی از اولین doled‏ 
حمایت‌کننده از این موضوع نتیجه تجربی بود که 
پپتیدهای مختلفی که به مولکول MHC‏ مشابهی 
متصل می‌شوند عرضه دیگری را به صورت رقابتی مهار 
می‌کنند که نشان‌دهنده این است که تنها یک شکاف 
اتصال به پپتید در هر مولکول MHC‏ وجود دارد. آگاهی 
از ساختمان‌های کریستالی مولکول‌های MHC‏ کلاس 1 
و I‏ حضور یک شکاف اتصالی پپتید منفرد را در این 
مولکول‌هاء tol‏ کرده است (به شکل‌های ۶-۹ و ۶-۱۱ 
نگاه کنید). از آنجایی که هر فرد فقط تعداد کمی از 
مولکول‌های 111160 مختلف را دارد (۶مولکول کلاس 91 
A‏ یا کمی بیشتر مولکول کلاس 11 در افراد هتروزیگوت)» 
بنابراین جای تعجب نیست اگر هرمولکول MHC‏ منفرد 
توانایی اتصال به پپتیدهای متعدد را داشته باشد. زیر 


این تعداد کم ub‏ قادر باشند پپتیدهای حاصل از تعداد 
بسیار obj‏ آنتی‌ژن‌های پروتئینی که هر فرد احتمالا با 
آن‌ها مواجه می‌شود. را عرضه کنند. 

پپتیدهایی که به مولکول‌های MHC‏ متصل می‌شوند 
دارای ویژگی‌های ساختاری مشترکی هستند که این 
واکنش را به پیش می‌برند. یکی از این ویژگی‌ها اندازه 
پیتیدهاست» زیرا مولکول‌های 11110 کللاس 1 به 
پپتیدهایی به Job‏ ۸-۱۱ اسید آمینه و مولکول‌های 
0 کلاس I‏ به پپتیدهایی به Job‏ ۱۰-۳۰ اسید 
آمینه و یا بیشتر متصل می‌شوند. Job‏ مطلوب پپتید 
جهت جایگیری در شکاف MHC‏ کلاس dl‏ ۱۲ تا ۱۶ 
اسید diel‏ می‌باشد. علاوه بر این پپتیدهای متصل 
شونده به یک مولکول MHC‏ خاص شامل اسیدهای 
آمینه‌ای هستند که وا کنش بین پپتید و مولکول MHC‏ 
ly yell‏ خامل سی‌گقتگ یف واعتهای ad diced‏ گنه 
اتصال به مولکول‌های MHC‏ را افزایش می‌دهند بعداً 
توضیح داده می‌شوند. زمانی که اساس ساختاری 
واکنش‌های متقابل MHC‏ - پپتید را بحث می‌کنيم. 
واحدهایی از یک پپتید که توسط سلول‌های T‏ شناسایی 
می‌شوند مجزا از واحدهایی هستند که به مولکول‌های 
MHC‏ متصل می‌شوند. 

مولکول‌های MHC‏ محموله پپتیدی خود را در طول 
بیوستز و بهم پیوستن در Lele‏ سلول به دست 
می‌آورند. بنابراین مولکول‌های MHC‏ پپتیدهای 
مشتق شده از میکروب‌های داخل سلول میزبان را ارائه 
می‌دهند و به همین دلیل است که سلول‌های T‏ محدود 
به MHC‏ میکروب‌هایی که سلول را آلوده کرده‌اند و یا به 
درون آن برده شده‌اند شناسایی می‌کنند. مکانيسم‌ها و 
اهمیت این فرآیندها بعداً در این فصل بحت می‌شوند. 
همراهی پپتیدهای آنتی ژنی و مولکول‌های MHC‏ 
واکنشی اشباعپذیر است که بسیار آهسته از بین 
می‌رود. در یک سلول, چاپرون‌ها (نگهبان) و آنزیم‌های 
متعددی اتصال پپتیدها به مولکول‌های MHC‏ را 
تسهیل می‌کنند (بعداً توضیح داده می‌شود). پس از 
تشکیل بیشتر کمپلکس‌های پپتید و MHC‏ پایدار 
هستند و کینتیک ثابت تفکیک نشان‌دهنده نیمه عمر 
طولانی آن است که از چند ساعت تا چندین روز متفیر 
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است. آهستگی بیش از حد معمول سرعت انفصال 
bay‏ از مولکول‌های MHC‏ باعث می‌شود که بعد از 
اينکه یک مولکول 1۷1۲10 یک پپتید را به دست آورد. 
کمپلکس‌های MHC‏ - پپتید به مدت کافی بر سطح 
سلول‌های ارائه دهنده آنتی‌ژن دوام داشته باشند تا 
شانس ade!‏ سلول‌های T‏ خاص پپتید را پیدا کنند به 
حداکثر برسد. این سلول 1 می‌تواند آن را شناسایی کرده 
و یک پاسخ را آغاز نماید. 

9 تنها تعدادکمی ازکمپلکس‌های پپتید - MHC‏ قادرند 
لنفوسیت‌های 7 اختصاصی را فعال کنند. به دلیل 
این که APC‏ ها به طور دائم پپتیدهای مشتق از plas‏ 
پروتئین‌هایی که با آنها مواجه شده‌اند را عرضه می‌کنند, 
تنها بخش بسیار کمی از کمپلکس‌های پپتید - MHC‏ 
سطح سلول دارای پپتید یکسانی هستند. تخمین زده 
شده است که تنها حدود ۱۰۰ کمپلکس از پپتید خاص با 
یک مولکول MHC‏ کلاس IT‏ روی سطح یک APC‏ 
قادر به آغازنمودن پاسخ سلول 1 اختصاصی می‌شود. این 
bring Lids‏ حدود کمتر از ۰/۱ درصد تعداد کل 
مولکول‌های کلاس 1 است که احتمال دارد روی سطح 
6 وجود داشته باشند. 

6 مولکول‌های MHC‏ یک فرد می‌تواند به پپپیدهای 
بیگانه )4 عنوان مثال آنهای ی که از پروتئین‌های 

یکروبی مشتق شده‌اند) و پپتیدهای مشتق شده از 
پروتئین‌های فرد (آنتی‌ژن‌های خودی) متصل شده 
و آنها را عرضه کند. در حقیقت اکثر پپتیدهایی که به 
ور قرمال توسط هه عرضة Sigh gs‏ از 
پرو تئین‌های خودی مشتق شده‌اند. pre‏ توانایی 
مولکول‌های MHC‏ در افتراق Ox‏ آنتی‌ژن‌های خودی و 
بیگانه باعث ایحاد یک سوال می‌شود. که چرا dy‏ صورت 
طبیعی پاسخ ایمنی در مه ade‏ پروتئین‌های خودی 
ایجاد ن_می‌شود. پاسخ این سوال این است که 
کمپلکس‌های پپتید خودی - MHC‏ خودایمنی را القاء 
نمی‌کنندزیرا سلول‌های T‏ اختصاصی این کمپلکس‌ها 
کشته شده یا غیرفعال شده‌اند. در حقیقت سلول‌های T‏ 
دارای wink‏ برای آنتی‌ژن‌های خودی می‌بایست 
پپتیدهای خودی عرضه شده با مولکول‌های MHC‏ 
خودی را به منظور اینکه حذف شوند و يا who‏ شوند 


——s بت‎ 


شناسایی کنند. این فرآیند تضمین می‌کند که سلول‌های 
۲ به طور طبیعی به آنتی‌ژن‌های خودی تحمل داشته 
باشند (فصل ۱۵), 


اساس ساختاری اتصال پپبتید به مولکول‌های 
MHC‏ 
اتصال پپیدها به مولکول‌های MHC‏ یک واکنش 
غیرکووالان است که توسط SOLS‏ موحود در پپتیدها 
و شکاف مولکول‌های ۸ ایجاد می‌شود. همان طور که 
Lae‏ بحث خواهیم کرد. آنتی‌ژن‌های پروتئینی در داخل 
LaAPC‏ 4 صورت پروتئولیتیک شکسته می‌شوند تا 
پپتیدهایی را ایجاد کنند که به مولکول‌های hate MHC‏ 
شده و توسط آنها نمایش داده شوند. این پپتیدها در حالت باز 
شده (Extended)‏ به مولکول‌های MHC‏ متصل می‌شوند. 
زمانی که متصل شدند. پپتیدها و مولکول‌های آب همراه آنها 
شکاف را پر کرده و تماس‌های بیشتری با بنیان‌های اسید 
آمینه تشکیل دهنده رشته‌های بتای کف و مارپیچ‌های آلفای 
دیواره‌های شکاف برقرار می‌کنند (شکل ۶-۱۲ 

در اغلب مولکول‌های 1۷۲۳۲ رشته‌های 2 در کف شکاف 
شامل فرورفتگی‌هایی (pockets)‏ می‌باشند که زنجیره‌های 
جانبی بنیان‌های اسید آمینه‌ای پپتیدها به آنها متصل 
می‌شوند. él‏ مولکول‌های MHC‏ کلاس 1 یک فرورفتگی 
هیدروفوبیک دارند که یکی از اسیدهای آمینه هیدروفوبیک 
والین, ایزولوسین, لوسین یا متیونین موجود در انتهای 
کربوکسیل پپتید را شناسایی می‌کند. برخی از مولکول‌های 
کلاس aT‏ پپتیدهایی که دارای اسید آمینه بازی (لیزین یا 
آرژینین) در lal‏ گربوکسبی خود هستند تمایل, دارشد به 
عالاوه سایر پتیان‌های اسیذ آمیتفای تک dis‏ سمگن انیت 
ارای زنجیره‌های جانبی باشند که در یک فرورفتگی ویژه به 
خوبی جا بگیرند و به اسیدهای آمینه مکمل در مولکول‌های 
MHC‏ از طریق اتصالات الکترواستاتیک (پل‌های (S05‏ 
پیوندهای هیدروژنی یا اتصالات واندروالس متصل می‌شوند. 
واحدهایی از پپتید که در درون فرورفتگی‌های MHC‏ جای 
می‌گیرند. واحدهای قلاب‌شونده (anchor residues)‏ نامیده 
می‌شوند چرا که بیشترین سهم را در اتصال (یا قلاب شدن 
(-anchoring-‏ پپتید به شکاف مولکول MHC‏ دارند. هر 
پپتید اتصال‌یابنده به MHC‏ معمولاً شامل تنها یک یا دو 


فصل ۶ - عرضه آنتی ژن به لنفوسیت‌های T‏ و عملکرد مولکول‌های کمپلکس سازگاری نسجی اصلی 


واحد قلاب‌شونده می‌باشند و همین موضوع سبب می‌شود تا 
ple‏ واحدهای Satay‏ که توسط سلول‌های T‏ اختصاصی 
آلفای شکاف MHC‏ توسط پیوندهای هیدروژنی با 
وا کنش‌های باردار (charge)‏ نیز در اتصال پپتید دخالت دارد. 
در مولکول‌های ۱۷1۳16 کلاس 11 در مقایسه با MHC‏ کلاس 
| پپتیدهای طویل تری جای می‌گیرند. این پپتیدهای 
طویل تر در هر دو طرف از کف شکاف بیرون می‌آیند. 

از آنجایی که بسیاری از واحدهایی که در درون و اطراف 
شکاف اتصال به پپتید مولکول‌های MHC‏ وجود دارند 
پلی‌مورفیک هستند (بدین معنی که در بین آلل‌های مختلف 
با هم تفاوت دارند)» آلل‌های مختلف تمایل دارند به 
پپتیدهای متفاوت rate‏ شوند. این موضوع اساس ساختاری 
عملکرد MHC slag)‏ به عنوان «ژن‌های پاسخ ایمنی» 
می‌باشد؛ تنها آفرادی می‌توانند به یک doy‏ خاص پاسخ 
دهند که دارای مولکول‌های MHC‏ باشند که قادر ay‏ اتصال 
به آن dee‏ بوده و آن را به سلول‌های 1 عرضه می‌کنند. 

پذیرنده‌های آنتی ژنی سلول‌های ۷۸ dee‏ 
asl‏ و هم مولکول‌های MHC‏ را شناسایی می‌کنند. 
پسپتید مسئول ویزگی دقیق در شناسایی آنتی 5 و 
وراحدهای 0 ممحدودیت MHC‏ به سلول LT‏ 
موجب می‌شوند. یک قسمت از پپتیدهای اتصالی از 
منطقه باز فوقانی شکاف مولکول MHC‏ بیرون زده می‌شوند 
و زنجیره‌های جانبی اسیدهای آمینه این قسمت از پپتید 
توسط پذیرنده‌های آنتی‌ژنی سلول‌های T‏ اختصاصی 
شناسایی می‌شوند. همان پذیرنده‌های سلول T‏ با واحدهای 
پلی‌مورفیک مارپیچ آلفای خود مولکول MHC‏ نیز واکنش 
می‌دهند (به شکل ۶-۱ نگاه کنید). قابل پیش‌بینی است که 
تغییرات به وجود آمده در پپتید آنتی‌ژنی و شکاف اتصال به 
پپتید مولکول MHC‏ عرضه آن duty‏ و شناسایی آن را توسط 
سلول‌های T‏ تغییر می‌دهد. 

به دلیل aS!‏ مولکول‌های MHC‏ تنها به پپتیدهای 
خطی متصل gad ge‏ اما آنتی‌ژن‌های میکروبی و سایر 
آنتی‌ژن‌های پروتئینی در اشکال مختلف چین خورده 
مولکول‌های رو کوج هستنده بابد مکانیسمی برای تبدیل این 
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groove of class ۱۱ ۱۱۳۱۵ molecule 
شکل ۶-۱۲ اتصال پپتید به مولکول‌های کمپلکس‎ 
نماهای بالایی ساختمان کریستالی‎ A سازگاری نسجی اصلی.‎ 
نشان می‌دهند که چگونه پپتیدها در کف شکاف قرار‎ MHC مولکول‌های‎ 
11 می‌گیرند. مولکول کلاس 1 نشان داده شده 111۸-۸2 و مولکول کلاس‎ 
می‌باشد. شکاف مولکول کلاس 1 بسته‎ HLA-DRI نشان داده شده‎ 
می‌باشد. در حالی که شکاف مولکول کلاس 11 باز است. به همین علت‎ 
مولکول‌های کلاس 11 نسبت به مولکول‌های کلاس 1 پپتیدهای بلندتری‎ 
نمای جانبی برشی از پپتید متصل شده به‎ -B را در خود جای می‌دهند.‎ 
کلاس 11 نشان می‌دهد که چگونه واحدهای قلاب‌شونده,‎ MHC مولکول‎ 
نگه می‌دارند.‎ MHC را در فرورفتگی‌های شکاف مولکول‎ A 
HLA: Human leukocyte antigen 


پروتئین‌ها به پپتیدهایی که قادرند به مولکول‌های MHC‏ 
آنتیژ ن (antigen processing)‏ نامیده می‌شود و در ادامه 


پردازس آنتی‌ژن‌های پرو تئینی 
مسیرهای پردازش انتی ژن. انتی ژن‌های پروتئینی مشتق 
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شکل ۶-۱۳. مسیرهای پردازش انتی ژن و عرضه آن. در سیر 716کلاس 1 (قسمت بالا) آنتی‌ژن‌های پروتئینی در سیتوزول به 
وسیله پرو تئازوم‌ها پردازش می‌شوند و پپتیدها به درون شبکه اندو پلاسمیک (ER)‏ منتقل شده و در آنجا به مولکول‌های 1716 کلاس 1 اتصال می‌یابند. 


در مسیر MHC‏ کلاس Conk, Coase) I‏ آنتی‌ژن‌های پرو تثینی که در لیزوزوم pe‏ به شده‌اند به مولکول‌های 60 کلاس II‏ متصل می‌شوند. جزئیات 


این مسیرهای پردازش در شکل 9۶-۴ ۶-۵ نشان داده شده است. 


CTL: cytotoxic T lymphocytes, ER: endoplasmic reticulum, TAP: transpotte-associated with antigen processing. 


از فضاهای خارج سلولی يا سیتوزول را به پچیدهایی 
تبدیل می‌نمایند و اين پتیدها را همراه با سولکول‌های 
برای عرضه به لنفوسیت‌های 7 بارز می‌کنند 
(شکل ۶-۱۳). مکانیسم‌های پردازش آنتی‌ژن طوری تکامل 
یافته‌اند که پپتیدهایی را با خصوصیات ساختاری مورد نیاز 
برای همراهی با مولکول‌های MHC‏ تولید کنند و این پپتیدها 
را در همان جایگاه سلولی قرار دهند که مولکول‌های MHC‏ 
تازه سنتز شده با شکاف اتصال به پپتید در دسترس قرار 
دارند. اتصال پپتیدها به مولکول‌های MC‏ قبل از بروز آنها 
در سطح سلول اتفاق می‌افتد و یک جزء ضروری بیوسنتز و به 
طور که قبلا گفته شد. همراهی پپتید sly‏ به هم پیوستن 
اجزاء و بروز سطحی مولکول‌های MHC‏ کلاس [و 11 پایدار 


ضروری است. 

پروتئین‌های ی که در سیتوزول وجود دارند به وسیلة 
پروتنازوم شکسته می‌شوند تا پپتیدهایی تولید شون د که 
توسط مولکول‌های ۸16 کلاس 7 عرضه شوند. در 
حال ی که پروتئین‌های ی که از محیط خارج سلولی به 
داخل وزیکول‌های LAAPC‏ وارد شده‌اند درون 
لیسزوزوم‌ها LW)‏ اندوزوم انتهایی - late‏ -) شکسته 
می‌شوند تا پپتیدهایی تولید شون د که توسط مولکول‌های 
۲ کلاس 1 عرضه شوند (شکل ۶-۱۳و جدول (PF‏ 
در فرآیند عرضه متقاطع که پیش از این شرح داده شد. 
آنتی‌ژن‌ها به دورن وزیکول‌ها فرو برده شده و سپس به درون 
سیتوزول منتقل می‌شوند که در آنجا برای ارائه توسط 
ملکول‌های ۷1۳16 کللاس I‏ پردازش می‌شوند. بنابراین» محل 


فصل ۶ - عرضه آنتی‌ژن به لنفوسیت‌های 1 و عملکرد مولکول‌های کمپلکس سازگاری نسجی اصلی ۳۱۳ 


تحزیه پرو تئین (proteolysis)‏ عامل مهمی است که تعیین 
می‌کند پپتیدهای تولید شده به plas‏ مولکول ۷316, کلاس 1 
یا کلاس 11 متصل خواهند شد. همان‌طور که پیش از این 
بحث شد. عملکرد .11 های CD8*‏ کشتن سلول‌های تولید 
کننده آنتی‌ژن‌های بیگانه در سیتوزول, و عملکرد سلول‌های 
T 47‏ فعال کردن ما کروفاژها و سلول‌های B‏ می‌باشد که 
میکروب‌ها و آنتی‌ژن‌های پرو تئینی را بلعیده‌اند. مسیرهای 
پردازش آنتی‌ژن در ome‏ نوع سلول‌های ۲ که انواع 
میکروب‌ها و آنتی‌ژن‌های پرو تئینی را شناسایی می‌کنند و به 
آنها پاسخ می‌دهند نقش مهمی دارد. ما ابتدا این دو مسیر 
پردازش آنتی‌ژن را شرح داده و سپس به اهمیت عملکردی 
آنها خواهیم پرداخت. 


مسبر MHC‏ کلاس آ یرای پردازش و عرضه 
پروتئین‌های سیتوزولی 

توالی وقایع عرضه آنتی‌ژن توسط مولکول‌های MHC‏ کلاس 
آدر شکل ۶-۱۴ نشان داده شده است. و مراحل جداگانه آن 
بعدا توضیح داده می‌شود. 


منابع انتی‌ژن‌های پروتئینی تجزیه شده در 

پر وتنازوم 

پروتئین‌های میکروبی موجود در سیتوزول که متحمل 

تخریب پروتئازومی قرار می‌گیرند. از میکروب‌هایی 

مشتق می‌شوند که یا آنتی ژن‌هایی در سیتوزول سلول‌ها 

تولید می‌کنند یا آنتی‌ژن‌های آنها به سیتوزول منتقل 

می‌شوند. همین اصول نیز در رابطه با آنتی‌ژن‌های توموری 

صدق می‌کند. این آنتی‌ژن‌های سیتوزولی از تعدادی از منابع 

ally Saga متضاً‎ 

9 تمام ویروس‌ها در سلول‌های آلوده همانندسازی کرده و 
بقا tub go‏ و بنابراین پروتئین‌هایی را در سیتوپلاسم 
سلول آلوده تولید می‌کنند. ایسنها رایج‌ترین نوع 
پروتئین‌های میکروبی هستند که توسط پروتنازوم 
پردازش شده و به مولکول‌های ۷1116 کلاس 1 عرضه 
می‌شوند. سپس کمپلکس 1۳10- پپتید توسط 
pls cleCTL‏ بافته و عملکردی شناخته شده و 
سلول‌های آلوده igh a tert‏ 

6 برخی از باکتری‌ها به درون فاگوزوم‌ها فرو برده می‌شوند 


اما قادرند a,‏ غشاهای فاگوزومی آسیب زده و منافذی را 
ایجاد ALS‏ که از طریق آنها میکروب‌ها و آنتی‌ژن‌های 
آنها واردسیتوزول شوند. برای مثال, سویه‌های بیماریزای 
لیستریا مونوسایتوژنز پرو تئینی به نام لیستریولیزین 
تولید می‌کنند که با کتری‌ها را قادر به فرار از وزیکول‌ها به 
سیتوزول می‌نماید (اين فراره مکانیسمی است که در 
باکتری به منظور مقاومت در مقابل کشته‌شدن توسط 
مکانیسم‌های میکروب‌کشی فا گوسیت‌ها که اغلب در 
فاگولیزوزم‌ها تحمع دارند. تکامل یافته است). زمانی که 
آنتی‌ژن‌های میکروب‌های فاگوسیتوز شده در سیتوزول 
قرار دارند» مانند ple‏ آنتی‌ژن‌های سیتوزولی در 
پرو تئازوم پردازش می‌شوند. 
برخی از باکتری‌ها دارای سیستم ترشحی تیپ 11 
هستند که از طریق آن پرو تئین‌های با کتریایی را به 
درون سیتوزول وارد می‌کنند. آنتی‌ژن‌های متعددی از 
جمله یرسینیا پستیس سالمونلا تیفی» شیگلا دیسنتری: 
ویبریوکلرا و گونه‌های کلامیدیا پرو تئین‌های pple rely‏ 
را به منظور دستکاری عملکرد میزبان و مصونیت به نفع 
پاتوژن به درون سیتوزول میزبان تزریق می‌کنند. این 
روند مک‌انیسم اصلی بیماری‌زایی (virulance)‏ 
با کتریایی است. 
در تومورها محصولات ژن‌های جپهش یافته 
آنتی‌ژن‌هایی را در سیتوزول سلول توموری تولید 
می‌کنند. همانند سلول‌های آلوده به ویروس, عرضه این 
آنتی‌ژن‌های توموری توسط ملکول‌های ۱4۳16 کلاس 1 
ب1های تمایز یافته را قادر می‌سازد تا سلول توموری 
را بکشند. 
آغاز پاسخ‌های ایمنی بر علیه ویروس‌ها و تومورها 
نیازمند به دام‌انداختن آنتی‌ژن توسط L2DC‏ و انتقال 
6های حامل آنتی‌ژن به اندام‌های لنفاوی ثانویه 
می‌باشد که در اين اندام‌ها آنتی‌ژن‌ها به سلول‌های 
T *‏ بکر عرضه می‌شوند. با این حال بیشتر 
ویروس‌ها سلول‌های دیگری را غیر از LaDC‏ آلوده 
می‌کنند و آنتی‌ژن‌های توموری در سلول‌های توموری 
تولید می‌شوند نه در ۲96ها. فرآیندی که او ریق آن 
آنتی‌ژن‌های سلول‌های دیگر (سلول‌های آلوده به 


ویروس يا توموری) توسط WDC‏ عرضه می‌شون, که 


۳۴ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


حلول ۶-۴. مقایسه se Shs‏ پردازش و عرضه آنتی ژن در مسیرهای کمپلکس سازگاری نسجی | مساو 


11 کلاس ۲ و کلاس‎ (MHC) 


زنجیرةٌ پلی‌مورفیک By Ot‏ - میکروگلبولین» پپتید 
peptide‏ 


0 
B2-microglobulin‏ 3 0 
تمام سلول‌های هسته‌دار 


CD8* T سلول‌های‎ 


ترکیب کمپلکس پایدار پپتید زنجیره‌های پلی‌مورفیک و B‏ پپتید 
peptide MHC -‏ 
انواع ها سلول‌های دندریتیک, فاگوسیتهای تک‌هسته‌ای, 
لنفوسیت‌های ؛ سلولهای اندوتلیال, اپی‌تلیوم تیموس 
سلول‌های T‏ پاسخ‌دهنده سلول‌های CD4* T‏ 
تایه وا زب 
منبع آنتی‌ژنهای پروتئینی پرو تئینهای اندوزومی/ لیزوزومی (به طور عمده از 


آنزیم‌های مسئول در تجزیه پروتئین | پروتئازهای اندوزومی و لیزوزومی (نظیر کاتپسین‌ها) 


اندوزوم نهایی/ لیزوزوم‌ها شبکهٌ اندو پلاسمیک 


MHC پیتید به‎ Jha! dob 
DM coli مولکول‌های درگیر در انتقال پیتیدها | زنجیرهُ‎ 
MHC و اتصال آنها به مولکول‌های‎ 


محیط خارج سلولی به درون سلول فرو برده شده‌اند) 


پرو تئینهای سیتوزولی (به طور عمده در درون سلول 
ساخته می‌شوند؛ ممکن است از فاگوزوم‌ها وارد 
سیتوزول شوند)؛ همچنین پروتئین‌های هسته‌ای و 
غشایی 


زیرواحدهای By‏ 02/و Bs‏ پرو تئازوم‌ها 


APC‏ سلول ارائه‌دهنده آنتی‌ژن؛ 11۷ وزیکول کللاس دو؛ ۳51: شبکه آندوپلاسمیک؛ MHC‏ مجموعهٌ اصلی سازگاری بافتی اصلی؛ MIIC‏ محفظه 


MHC‏ کلاس دو؛ TAP‏ اننقال‌دهنده همراه با پردازش آنتی‌ژن. 


([cross-priming]‏ نامیده می‌شود و نشان می‌دهد یک 
نوع سلول (سلول (DC‏ می‌تواند آنتی‌ژن‌هایی از 
سلول‌های دیگر (سلول الوده به ویروس یا تومور) را 
عرضه کند و سلول‌های T‏ اختصاصی این آنتی‌ژن‌ها را 
(CDCI) ۱‏ تخصص asl,‏ و plo‏ ۸۳6ها سلول‌های 
آلوده یا توموری یا آنتی‌ژن‌های آنها را به درون 
وزیکول‌هایی به دام می‌اندزند. وزیکول‌های با شبکه 
ان دوپلاسمی (ER)‏ ادغام می‌شوند و به وسیله 
وزیکول‌ها به درون سیتوزول منتقل می‌شوند. 


+ ۱۳۰ 
۱۹۱٩ 


علاوه بر اين آنتی‌ژن‌های میکروبی» پرو تئین‌های تولید 
شده در شبکه اندو پلاسمی که به طور نامناسب تا می‌خورند و 
یا به درستی در این قسمت بهم پیوسته نمی‌شوند» به بیرون از 
شبکه اندوپلاسمی منتقل شده و در پرو تئازوم pw‏ 
می‌شوند. برخی از پرو تئین‌های هسته‌ای نیز در پرو تئازوم‌ها 
تجزیه می‌شوند. این نوع از پروتئین‌ها اغلب در سلول‌های 
eer‏ دیده و تومورها بافت می‌شوند 9 ممکن go Canal‏ 
پاسخ‌های سلول cpl ade T‏ سلول‌ها شرکت نمایند. 


هضم پروتئین‌ها در پروتنازوم 
تخریب پروتئین‌های سیتوزولی در پروتئازوم منجر به 
تولید پتیدهایی می‌شود که قادر هستند به مولکول‌های 


زر 
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شکل ۶-۴. مسیر »۷171 کلاس 1 عرضه آنتی ژن. مراحل پردازش پروتئین‌های سیتوزولی در متن توضیح داده شده است. پروتئین‌ها‎ 


Cross-presentation 


Synthesized 
viral protein 


Proteasome 


Transport of | 
ingested | 
protein into | 
¥ cytosol ۱ 


Ing 
ca 
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ممکن است در داخل سیتوزول سلول آلوده L)‏ سلول توموری. نشان داده نشده) تولید شوند. سایر پروتئین‌هایی که به درون وزیکول‌ها فرو برده شده‌اند 
می‌توانند به درون سیتوزول منتقل شده و همانند پروتئین‌های سیتوزولی پردازش شوند. که تحت عنوان عرضه متقاطع شناخته می‌شود. ERAP‏ پیتیداز 
ol pam‏ تیکولوم اندوپلاسمیک؛ TER‏ شبکه اندو پلاسمیک؛ Bom‏ بتا -دو میکروگلبولین؛ TAP‏ انتقال‌دهنده مرتبط با پردازش آنتی‌ژن؛ Ub‏ 


یوبیکوئیتین. 


آنزیمی چندپرو تئینی بزرگ با فعالیت پروتئولیتیک بسیار 
وسیع است که در سیتوپلاسم و هسته بیشتر سلول‌ها یافت 
می‌شود. پرو تئازوم به شکل استوانه‌ای متشکل از دو حلقه 
فشرده داخلی 98 دو dle‏ خارجی » است که هر حلقه از ۷ زیر 
سیلندرها (استوانه) تشکیل شده است. پرو تئین‌های حلقه » 
wat‏ ساختاری بوده و فعالیت پرو تئو SJ‏ ندارند» در 
حلقه‌های B‏ داخلی» سه تااز ۷ زیرواحد )61 (Bs 9B2‏ 

پرو تئازوم‌ها با تجزیه بسیاری از پروتئین‌های اسیب 
دیده L‏ بد تاخورده نوعی عمل مراقبت (house keeping)‏ 
اصلی را در سلول انجام می‌دهد. معمولاً سنتز پروتئین با 
سرعت بالایی انجام می‌شود در هر ثانیه حدود AGF‏ اسید 
آمینه به زنجیره‌های پلی‌پیتیدی در حال ساخت اضافه 


می‌شود. این فر آیند مستعد اشتباه است و تخمین زده می‌شود 
که حدود ۲۰ درصد پروتئین‌های تازه تولید شده بد تاخورده 
هستند. این پلی‌پپتیدهای تازه سنتر شده اما ناقص, 
همچنین پرو تئین‌های آسیب دیده به وسیله استرس. اهداف 
تجزیه پروتئازومی توسط اتصال کوالان چندین کپی از 
پلی‌پپتیدهای کوچک به نام یوبی‌کوئیتین (ubiquitin)‏ 
هستند. پروتئین‌های دارای چهار Le‏ تعداد بیشتری 
زن‌جیره‌های یسوبی‌کوئیتین» توسط کلاهک پروتئازومی 
(proteasomal cap)‏ شناسایی می‌شوند. تا خوردگی آنها باز 
شده و یوبی‌کوئیتین جدا می‌گردد و پروتئین‌ها به ردیف از 
OF‏ پروتئازوم عبور کرده و به پپتیدها تجزیه می‌شوند. 
پروتنازوم ویژگی وسیعی برای سوبستراها دارد و می‌تواتد 
طیف وسیعی از پپتیدها را از پرو تئین‌های سیتوزولی ایجاد 
نماید (اما اغلب پروتئین‌ها را کاملا به یک اسید آمینه تبدیل 
نمی‌کند). 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


ساختار پروتئازوم‌ها بر روی پچیدهای ی که تولید 
می‌شوند تأثیر می‌گذارد. پرو تتازوم‌ها اندامک‌هایی هستند 
که عملکرد سلولی آنها به منظور عرضه آنتی‌ژن سازگار شده 
است. دو نوع gy‏ تثازوم با اعمال تخصصی در سیستم ایمنی 
وجود دارند. ایمونوپرو تئازوم‌ها Immunoproteasomes)‏ در 
سئول‌هاق ایمتی aie‏ ۳6هام سایر APC‏ حضور دار 
این پرو تئازوم‌ها shh‏ ۲ زیرواحد کاتالیتیک منحصر به فرد 
a‏ نام‌های Bli‏ 62و :25 در حلقه B‏ هستند. تولید این 
زیرواحدها باعث تغییر در ویژگی پرو تئازوم برای سوبستراها 
می‌شود. به طوری که پپتیدهای تولید شده در SUES‏ 
یکسا تیه رای Bi agg intial‏ ماد رن 
والین» ایزولوسین و متیونین یا بنیان‌های بازی مانند لیزین و 
آرژینین می‌شوند. این نوع از انتهاهای کرپوکسیل در 
پپتیدهایی معمول می‌باشد که با میل اتصالی YL‏ به 
مولکول‌های کلاس 1 متصل می‌شوند. بستابراین» 
ایمونوپرو تئازوم‌ها نقش مهمی را در تولید پپتیدهایی از 
پرو تئین‌های بیگانه دارند که منجر به تحریک سلول‌های 
T CDS"‏ می‌شوند. نوع دوم پروتئازوم به دلیل اینکه در 
سلول‌های اپی‌تلیال تیموسی وجود دارده تیموپرو تئازوم 
(thymoproteasome)‏ نامیده می‌شود. این پرو تئازوم از یک 
زیرواحد منحصر به فرد به نام 854 تشکیل شده است که 
توانایی تولید classy‏ را فراهم می‌کند که به طور ضعیفی 
به مولکول‌های ۷۳16 کلاس 1 متصل می‌شوند. همان‌طور 
که در فصل ۸ خواهیم دید این پپتیدها در تیموس از 
پرو تئین‌های خودی مشتق می‌شوند و شناسایی آنها با ميل 
اتصالی Quel‏ برای روند گزینش مثبت دارای اهمیت است 
چرا که منجر به حفظ سلول‌های ۲ در حال بلوغی می‌شود که 
به طور قوی آنتیژن‌های بیگانه را شناسایی می‌کنند. در 
فقدان واحد 51 (مثلاً در موش‌هایی که ژن آن حذف شده 
است)» سلول‌های CD8*‏ 1 نمی‌توانند بالغ شوند. به طور 
قابل پیش‌بینی» سلول‌های *04) 1 تحت تأثیر قرار 
نمی‌گیرنده چرا که همان‌طور که Lay‏ شرح داده خواهد AL‏ 
بچتیدهایی که فوسط سبللال‌فای: T CDM‏ شناسایی 


می‌شوند. در پرو تنازوم تولید نمی‌شوند. 


be J‏ از سیتوزول به شبکه 
اندویلاسمیک (ER)‏ 


۱ ۳۶ 


پپتیدهای تولید شده توسط پروتئازوم در سیتوزول به 
Un,‏ یک انتقال دهنده اختصاصی به ER‏ منتقل 
می‌شوند که در آنجا مولکول‌های MHC‏ کلاس نازه 
سنتز شده جهت اتصال در دسترس پتیدها قرار دارند. 
این انتقال توسط یک پرو تئین دایمر قرار گرفته در غشاء ER‏ 
به نام انتقال دهنده مرتبط با پردازش آنتی‌ژن 
(Transporter associated with antigen processing,‏ 
TAP)‏ انجام می‌شود که یک عضو از پرو تئین‌های خانواده 
ترانسپور تر ABC‏ است که توسط انتقال وابسته به آدنوزین 
تری‌فسفات (ATP)‏ ترکیبات با وزن مولکولی پائین را از oe‏ 
غشاء سلولی عبور می‌دهد. گرچه هترودایمر TAP‏ ویژگی 
وسیعی دارد اما به طور مطلوب. پپتیدهای به طول ۸ تا ۱۶ 
اسید آمینه با انتهای کربوکسی بازی یا هیدروفوبیک را انتقال 
می‌دهد. همانطور که قبلاً گفته شده اینها ویژگی‌های 
پپتیدهایی هستند که در پروتئازوم تولید می‌شوند و قادر 
هستند به مولکول‌های ۷1۳16 کلاس 1 متصل شوند. 


در شبکه Seow gi!‏ 
پپتیدهای یکه 4 ER‏ منتقل می‌شوند. به مولکول‌های تازه 
ستتز شده MHC‏ کلاس I‏ جسیبیده به دایمر 14۳ از 
طریق تاپاسین متصل می شو ند. در قسمت درونی عشاء 
ER‏ پرو تئین TAP‏ 4 پرو تئّینی به نام تاپاسین (tapasin)‏ 
متصل است. که آن نیز دارای میل ترکیبی برای مولکول‌های 
MHC‏ کلاس JE I‏ تازه سنتز شده است. تاپاسین بخشی 
از کمپلکس بارگذاری کننده پیتید (peptide loading)‏ است. 
پروتئین‌های دیگر این کمپلکس شامل یک تیول 
اکسیدوردوکتاز به نام 7 که پیوندهای دی سولفید I,‏ در 
پرو تئین‌ها شکسته و دوباره می‌سازد و همچنین یک چاپرون 
لمینال ER‏ به نام JS‏ تیکولین (Calreticulin)‏ می‌باشد. در 
این کمپلکس تاپاسین یک هترودایمر پایدار با پیوند 
دی‌سولفید با ERPS7‏ تشکیل داده و انتقال دهنده TAP‏ را در 
رسیدن پپتیدهاست. سنتز و به هم پیوستن اجزای 
پپتید در jl‏ نقش کلیدی دارد. زن‌حیره‌های » و 9B‏ 
میکروگلبولین کلاس آ در ER‏ سنتز می‌شوند. تاخوردگی 


| 
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شکل ۶-۱۵. مسیر ۷110 کلاس 11 عرضه آنتی ژن. مراحل پردازش آنتی‌ژن‌های خارج سلولی در متن توضیح داده شده است. CLIP‏ 
پیتید زنجیره ol pom Cob‏ کلاس ‘II‏ : شبکه اندوپلاسمیک؛ زآ: زنجیره ثابت؛ 111۸ ان زین لکوسیتی انسان. 


مناسب زنجیره‌های a‏ تازه سنتز شده (nascent)‏ به وسیلة 
پرو تئین‌های نگهبان (chaperone)‏ مختلف همچون چپرون 
غشایی کالنکسین انجام می‌شود. در ER‏ دایمرهای کلاس 1 
«خالی» (empty)‏ تازه سنتز شده به کمپلکس بارگذاری 
کننده پپتید متصل باقی می‌مانند. پپتیدهایی که از طریق 
TAP‏ وارد ER‏ می‌شوند و پیتیدهای تولید شده در ER‏ مانند 
پپتیدهای سیگنال از پرو تئین‌های غشایی یا ترشحی, اغلب 
توسط آمینو پیتیداز موجود در (ERAP) ER‏ به اندازهٌ مناسب 
جهت اتصال به MHC‏ تبدیل می‌شوند. سپس پپتید قادر 
خواهد بود به شکاف مولکول 1716 کلاس 1 کنار خود متصل 
شود. کمپلکس بارگذاری کنندهپپتید نه تنها پپتيدها را به 
ملکول‌های تازه سنتز شده ۷1۲16 کلاس T‏ تحویل می‌دهد. 
بلکه ترجیحاً پپتیدهایی را که با بیشترین میل اتصالی به 
ملکول‌های MHC‏ کلاس 1 متصل می‌شوند را نسبت به 
پپتیدهای متصل شونده با میل اتصالی پایین انتخاب 
می‌کند. زمانی که مولکول‌های MHC‏ کلاس LT‏ پپتیدها 


بارگیری می‌شوند دیگر تمایلی به تاپاسین ندارند. بتابراین 
ملکول‌های ۷۳16 کلاس 1[ بارگیری شده با پپتید از تاپاسین 
جدا شده و قادر هستند که از ER‏ خارج شده و به سطح سلول 
منتقل گردند. در CLE‏ پپتیدهای متصل شده بسیاری از 
دایمرهای زنجیره ۶ - by‏ دو میکروگلبولین تازه ساخته شده 
ناپایدار بوده و نمی توانند به صورت موّثر از a ER‏ کمپلکس 
گلژی منتقل شوند. این کمپلکس‌های MHC‏ کلاس 1 خالی 
بد تاخورده به سیتوزول منتقل شده و با هضم پروتتازومی 
حذف می‌گردند. اين فرآیند تحت عنوان تجزیه به dba wily‏ 
oil ER‏ می‌شود. البته تجزیه واقعی در پرو تئازوم‌ها در 
سیتوزول صورت می‌گیرد. 

پپتیدهای fo‏ شده به درون ER‏ به دو دلیل 
ترجیحا به مولکول‌های ۸1 کلاس 1 متصل می‌شوند 
ولی نه کلاس 7 اول, مولکول‌های کلاس 1 تازه سنتز شده 
به قسمت لومینال کمپلکس بارگذاری کننده پپتید متصل 
شده و به سرعت به پپتیدهایی که توسط a TAP‏ داخل ER‏ 


منتقل می‌شوند متصل می‌گردند. pg)‏ همانطور که بعداً بحث 
کلاس ]1 تازه ساخته شده به وسیلهٌ پرو تئینی به نام زنجیره 


(Invariant chain) cob‏ مسدود شده‌اند. 


بروز ee‏ کمپلکس‌های MHC - ty‏ کلاس 
I‏ 

مولکول‌های کلاس [ متصل به پپتیدها از لحاظ 
ساختاری پایدار می‌باشند و در سطح سلول بروز 
می‌کنند. کمپلکس‌های پپتید - ۷1۲10 کلاس 1 پایدار که در 
ER‏ تولید شده‌اند. به وسیله چاپرون‌ها هدایت می‌شوند تا از 
درون کمپلکس گلژی حرکت کرده و به وسیلةٌ وزیکول‌های 
برون‌بر (exocytic)‏ به سطح سلول انتقال داده شوند. زمانی که 
کمپلکس‌های پپتید - کلاس آ در سطح سلول بروز کردند 
ممکن است به وسیلاً سلول‌های TODS*‏ اختصاصی 
oj sil‏ پیتیدی شناسایی شوند که 0108 به عنوان کمک 
پذیرنده نقش ضروری در اتصال به Ae‏ غیرپلی‌مورفیک 
مولکول کلاس آ بازی می‌کند. ویروس‌ها و تومورهای متعددی 
با بکاربردن مکانیسم‌های مختلف با بهم پیوستن MHC‏ 
کلاس I‏ و حمل پپتید توسط آن مداخله می‌نمایند که تأییدی 
بر آهمیت این مسیر در ایمنی ضدویروسی و ضد توموری 
می‌باشد (فصل‌های ۱۶ و ۱۸ را ببینید). 


مسر MHC‏ کلاس cl TT‏ عرضه پرو تئین‌های 
تجزیه شده در وزیکول‌های اسیدی 

تولید پیتیدهای متصل به ۷۳16 کلاس 11 از آنتی‌ژن‌های 
اندوسیتوز شده fold‏ هضم پروتئولیتیک پرو تئین‌های وارد 
شده a‏ آندوزوم‌های انتهایی (late)‏ و لیزوزوم‌ها و اتصال 
وزیکولی اسیدی است. توالی این وقایع در شکل ۶-۱۵ نشان 
داده شده است و مراحل مجزا lias‏ شرح داده می‌شود. 


فسروبردن Shoji‏ پروتئینی به درول 
وزیکول‌ها 

اکثر پتیدهای همراه با »471 کلاس 71 از آنتی‌ژن‌های 
پروتئینی مشتق می‌شوند که به درون اندوزوم‌ها و 
لیزو زوم‌های Lad PC‏ فرو پرده شده و هضم شده‌اند. 


۳۸ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


پرو تئین‌هایی که به درون وزیکول‌ها فرو برده شده‌اند اغلب 
شامل پرو تئین‌های خارج سلولی برداشت شده با اندوسیتوز, 
پینوسیتوز: یا فاگوسیتوز می‌باشند اما همچنین شامل 
پروتئین‌های سطحی سلول که اندوسیتوز شده و تجزیه 
شده‌اند و پرو تئین‌های داخل سلولی که ممکن است با غشاء 
پوشیده شده باشند. وزیکولی یا سیتوزولی» نیز باشند که این 
پروتلین‌ها به طور معمول در طول فرآیند اتوفاژی در 
اتوفاگوزوم‌ها وارد می‌شوند. 

۲های مختلف می‌توانند به طرق مختلف و با 
کارایی و ویژگی‌های متفاوت به آنتی‌ژن‌های پروتلینی 


متصل شوند. 


69 سلول‌های دندریتیک و ماکروفاژها دارای پذیرنده‌های 
سطحی مختلفی» مانند لکتین‌ها هستند. که 
ساختمانهای مشترک بین بسیاری از میکروبها را 
از پذیرنده‌ها استفاده کرده و به طور مو ثری به میکروبها 
متصل شده و آنها را به درون خود فرو می‌برند. 

6 ماکروفاژها نیز پذیرنده برای نواحی Fe‏ آنتی‌بادی‌ها و 
آنتی‌ژن‌هایی که توسط آنتی‌بادی‌ها یا پروتئین‌های 
کمپلمان اپسونیزه شده‌اند متصل شده و درون‌بری 
آنتی‌ژن را افزایش می‌دهند. 

۱-۳-0۵ نمونهة دیگر از پذیرنده‌های اختصاصی بر روی‎ e 
است که به‎ B ایمونوگلبولین سطحی بر روی سلول‌های‎ 
SPH انتی‌ژن‌هاء به طور‎ ly علت میل پیوندی زیاد‎ 
پرو تئین‌هایی را که در غلظت‌های بسیار کم در مایعات‎ 
خارج سلولی وجود دارنده به درون خود فرو می‌برند (به‎ 


پس از اینکه آنتی‌ژن‌های پرو تئینی متصل شده به داخل 
فرو برده itd‏ در وزیکول‌های داخل سلولی متصل dy‏ غشاء 
به نام اندوزوم (endosome)‏ مستقر می‌گردند. مسیر 
آندوزومی حمل پروتئین داخل سلولی به لیزوزوم می‌پیوندد؛ 
که وزیکولی متراکم تر و متصل dy‏ غشاء و حاوی آنزیم 
می‌باشد. میکروب‌های ذره‌ای به درون وزیکول‌هایی موسوم 
به فاگوزوم (phagosome)‏ فرو برده می‌شوند که با لیزوزوم 


ادغام شده و وزیک‌ول‌هایی به نام فاگولیزوزوم 
(phagolysosome)‏ يا لیزوزوم ثانویه را ایجاد می‌کنند. برخی 
از میکروب‌ها مانند مایکوباکتریوم و لیشمانيا می‌توانند در 
درون فاگوزوم و یا اندوزوم SL‏ مانده و حتی تکثیر پیدا کنند و 
به این ترتیب یک منبع مداوم از آنتی‌ژن‌ها در ساختارهای 
وزیکولی ایجاد می‌نمایند. 

پروتئین‌های دیگری علاوه بر آنهایی که از محیط 
خارج سلولی بلع شده‌اند می‌توانند وارد مسیر MHC‏ 
کلاس 77 شوند. 


6 _برخی از پروتئین‌های ترشحی نیز ممکن است وارد 
وزیکول‌های مشابه MHC‏ کلاس IT‏ شوند و به جای 
ترشح پردازش گردند. 

9 پروتئین‌های سیتوپلاسمی و غشایی ممکن است Ay‏ 
وسیلة مولکول‌های ۷1۳۲0 کلاس 1 پردازش و عرضه 
شوند. در برخی از موارده این روند ناشی از هضم آنزیمی 
محتویات سیتو پلاسمی به نام خودخواری (autophagy)‏ 
می‌باشد. در این مسیر پرو تئین‌های سیتوپلاسمی در 
درون وزیکول‌های متصل به غشاء به نام اتوفاگوزوم 
(autophagosome)‏ محصور می‌شوند» که این 
وزیک ول‌ها با لیزوزم آميخته شده و سبب تجزیه 
پروتئولیتیک پروتئین‌های سیتوپلاسمی می‌گردند. 
پپتیدهای تولید شده در این مسیر همانند پپتیدهای 
مشتق از انتی‌ژن‌های بلعیده شده و هضم شده dy‏ سمت 
ساختمان وزیکولی حرکت می‌کنند. اتوفاژی اصولا 
مکانیسمی برای هضم پرو تئین‌های سلولی و بازیافت 
محصولات آنها & عنوان منبع غذایی در زمان استرس 
است. همچنین در نابودکردن میکرب‌های Blo‏ سلولی 
که در وزیکول‌ها محصور شده و به لیزوزوم‌ها منتقل 
شده‌اند مشارکت می‌نماید. 

jl 9‏ پپتیدهای MHC ol yo‏ کلاس TT‏ از 
پروتئین‌های غشایی مشتق شده‌اند که ممکن است ay‏ 
داخل مسیر پرو تئین‌های خارج سلولی اندوسیتوز شده 
وارد شده و بازیافت شده باشند. بنابراین حتی 
ویروس‌هایی که در داخل سیتوپلاسم سلول‌های آلوده 
تکثیر می‌شوند می‌توانند پروتئین‌هایی تولید کنند که به 
پپتیدهایی تجزیه می‌شوند که وارد مسیر عرضه آنتی‌ژن 


فصل ۶ - عرضه آنتی‌ژن به لنفوسیت‌های T‏ و عملکرد مولکول‌های کمپلکس سازگاری نسجی اصلی 


۳۱۹ 


/ 


اختصاصی آنتی‌ژن ویروس باشد. 


هضم پروتنولیتیک انتی‌ژن‌ها در وزیکول‌های 
اسید ی 

پروتلین‌های بلعیده شده در اندوزوم‌های انتهایی و 
لیزوزوم‌ها از طریق آنزیماتیک تجزیه شده و پتیدهایی 
تولید می‌کنند که قادرند به شکافهای اتصال به پچید 
مسولکول‌های MHC‏ کلاس 11 متصل شوند. تجزیه 
آنتی‌ژن‌های پروتئینی در وزیکول‌ها با واسطه پروتنازهایی 
می‌باشد که ]۲ج مطلوب آنها اسیدی است. فراوانترین 
پروتتازهای اندوزوم‌های انتهایی را کاتبسین‌ها تشکیل 
می‌دهند که پرو تئازهای تیول و آسپار تیل با ویژگی‌های وسیع 
سوبسترایی می‌باشند. چندین کاتپسین نقش مهمی را در 
تولید پپتید برای مسیر کلاس TT‏ ایفا می‌کنند. پرو تئین‌هایی 
که به طور نسبی شکسته با تجزیه شده‌اند به شکاف 
مولکول‌های ۷1۳10 کلاس 11 با انتهای jl‏ متصل می‌شوند و 
به شیوه آنزیمی بریده می‌شوند تا به ple‏ نهایی برسند. 


بیوسنتز و انتقال مولکول‌های MHC‏ کلاس به 
اندوزوم‌ها 

مولکول‌های ۸776 کلاس 17 در ER‏ ساخته می‌شوند و 
به همراه پروتئینی به نام زنحیره ثایت (invariant chain‏ 
(:1] که شکاف اتصال به پپتید مولکول‌های 176/کلاس 
1 تازه سنتز شده را اشغال می‌کند. به اندوزوم‌ها متتقل 
می‌شوند (شکل ۶-۱۶). زنجیره‌های » و مولکول‌های 
MHC‏ کلاس I‏ ;4 طور هماهنگ در ER‏ ساخته شده و به 
یکدیگر می‌پیوندند. تاخوردگی و به هم پیوستن مولکول‌های 
۰0 کاس I‏ به کمک مصولکول‌های نگ هبان 
poste (chaperones)‏ در ER‏ مانند کالنکسین (calnexin)‏ 
ان جام می‌شود. زنجیره invariant chain (Ij) Cold‏ با 
دایمرهای ۷۲16 کلاس II‏ در ER‏ ه مراه می‌شود و 
مولکول‌های کلاس 11 تازه تشکیل شده را از ببخش 
ترانس‌گلژی (trans-Golgi)‏ به سمت اندوزوم‌های انتهایی و 
لیزوزوم‌هایی که در آنجا پرو تئین‌های بلعیده شده بر اثر 
تجزیه پروتئولیتیک به پپتید تبدیل می‌شوند. هدایت 


۳۳۰ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
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شکل ۶-۱۶. اعمال زنجیره‌های ثابت همراه با MHC‏ کلاس 11 و HLADM‏ مولکول‌های کلاس 11 متصل به زنجیره ثابت با 
CLIP‏ به درون اندوزوم‌های نهایی و لیزوزوم‌ها منتقل می‌شوند جایی که Ti‏ تخریب شده و CLIP‏ باقیمانده توسط عملکرد DM‏ برداشته می‌شود. سپس 
پپتیدهای آنتی‌ژنی تولید شده در این وزیکول‌ها قادر خواهند بود به مولکول‌های کلاس 11 متصل شوند. پروتئین شبه کلاس 1 دیگری به نام 111۸-00 
می‌تواند حذف کاتالیتیک CLIP‏ را توسط DM‏ تنظیم کند (نشان داده نشده است). 211۷ وزیکول کلاس SER TL‏ شبکه اندو پلاسمیک؛ Ti‏ زنجیره ثابت. 


می‌کند. همچنین از حرکت ملکول‌های ۷1۲16 کلاس 11 به 
سطح سلول جلوگیری می‌کند. زنجیره ثابت یک ترایمر 
متشکل از سه زیرواحد ۳۰ کیلودالتونی است» هر زیر واحد به 
یک هترودایمر MHCaB‏ کلاس I‏ تازه سنتز شده, متصل 
می‌گردد به طوری که از جایگیری پپتید در شکاف حاصل از 
زنجیره‌های » و 2 جلوگیری می‌کند و مانع از پذیرش پتید 
توسط شکاف می‌گردد. در نتیجه مولکول‌های MHC‏ کلاس 
Il‏ قادر a‏ اتصال و عرضه پپتیدهایی که در 5 با آنها مواجه 
می‌شوند نخواهند بود و چنین پپتیدهایی را جهت پیوستن به 
مولکول‌های MHC‏ کلاس 1 باقی می‌گنارند(قبلاً توضیح 
داده شده است). مولکول‌های MHC‏ کلاس II‏ در وزیکول‌ها 
از ER‏ به سمت گلژی منتقل می‌شوند. وزیکول‌ها که دارای 
کمپلکس :۷۳۲-۲ کلاس 1 هستند از بخش ترانس‌گلژی 
جوانه زده و به لیزوزوم‌ها منتقل می‌شوند. در این مسیر 
وزیک ول‌هایی که مولکول‌های کلاس 1 را از ER‏ خارج 
می‌کنند با وزیکول‌های اندوسیتیک حاوی آنتی‌ژن‌های فرو 
برده شده و پردازش شده برخورد کرده و با kal‏ آميخته 
می‌گردند. بنابراین مولکول‌های کلاس 11 با پپتیدهای 


ا هم ۹ ۰۱ ا! 


آنتی‌ژنی مواجه می‌شوند که توسط پرو تئولیز پرو تئین‌های 
MHC‏ در داخل وزیکول‌ها صورت می‌گیرد. 


اتصال پپتیدهای پردازش‌شده به مولکول‌های 
۲ کلاس ]در وزیکول‌ها 

در درون وزیکول‌های اندوزومی/ لیزوزومی؛ ] به 
Ls‏ اثر توأم آنزیم‌های پروتئولیتیک و مولکول 
HLA-DM‏ از مولکول‌های MHC‏ کلاس 1 جدا می‌شود: 
و پتیدهای مشتق از آنتیژن‌های پروتئینی قادر خواهند 
بود تا به شکاف‌های اتصال به پپتید موجود در 
مولکول‌های کلاس 11 متصل شوند (به شکل ۶-۱۶ نگاه 
کنید). گرچه مولکول‌های ۸۸۲16 کلاس 11 تقریباً به 
پرو تئازهای‌موجود در لیزوزوم مقاوم هستند, نا در این قسمت 
تجزیه می‌شود. آنزیم‌های پرو تئولیتیک مشابهی که سبب به 
وجود آمدن پپتیدها از پروتتین‌های بلعیده شده می‌شوند. 
مانند کاتپسین, روی :1 نیز اثر می‌کنند و فقط یک قطعة ۲۴ 
An‏ آمینه‌ای dy‏ نام پپتید زنجیره ثابت اتصال یافته به کلاس 


فصل ۶ - عرضه آنتی‌ژن به لنفوسیت‌های T‏ و عملکرد مولکول‌های کمپلکس سازگاری نسجی اصلی 


II (class II associated invariant chain peptide 
را باقی می‌گذارند؛ که در شکاف اتصالی پیتید جای‎ [CLIPD 
می‌گیرد. تجزیه آنزیمی قسمت غشاءگذر و انتهای سیتوزولی‎ 
مانع از اتصال ملکول‌های ۸1116 کلاس 11 به غشای‎ li 
لیزوزومی شده و این آمر باعث می‌شود تا کمپلکس‌های‎ 
پپتید (و برخی از کمپلکس‌های باقی‌مانده‎ -MHC 
TE از وزیکول‌های اسیدی تخریب کننده‎ (MHCII-CLIP 
شده و به سطح سلول منتقل شوند.‎ 

ملکول‌های HLA-DM‏ گنجینه پپتیدهای عرضه شده 
را به شیوه‌ای ویرایش می‌کنند که پپپتیدهای با میل 
اتصالی YL‏ بتوانند به ملکول‌های 16کلاس 11 متصل 
شوند. برداشت CLIP‏ و جایگزینی آن با یک پپتید 
آنتیژنیک با میل ترکیبی بیشتر در لیزوزوم به وسیله مولکولی 
a,‏ نام DM) HLA-DM‏ نیز نامیده می‌شود. یا 11-21 در 
موش) انجام می‌گیرد که به وسیلة ۳16 کد می‌شود و 
ساختاری بسیار مشابه بامولکول‌های MHC‏ کلاس 11 داردو 
همرآه با مولکول‌های کلاس ya TT‏ اندوزوه‌های قاصضی pl,‏ 
می‌شود. برخلاف مولکول‌های ۷1۳۲6 کلاس 11 مولکول‌های 
DM‏ پلی‌مورفیک نیستنده و در سطح سلول بروز نمی‌کنند. 
DM‏ به زنجیره ی ملکول‌های »۱۷۳۲ کلاس TL‏ در ناحیه‌ای 
که این زنجیره شکاف متصل شونده به پپتید را شکل می‌دهد 
متصل می‌شودو پیتیدهای با اتصال ضعیف را از تاحیه شکاف 
جدا می‌کند. بتابراین به عنوان یک مولکول مبادله کننده پپتید 
(peptide exchanger)‏ عمل می‌نماید و برداشت CLIP‏ و 
اضافه‌شدن پیتیدهای مشتق ous‏ از آنتی‌ژن‌های پروتئینی 
با میل ترکیبی بیشتر را به مولکول‌های MHC‏ کلاس !۱ 
تسهیل می‌کند. پپتیدهایی که با میل اتصالی بالا به 
ملکول‌های MHC‏ متصل می‌شوند نمی‌توانند توسط DM‏ 
جابجا شوند. cyl ply‏ حضور DM‏ برای انتخاب پپتیدهایی 
که به طور قوی به ملکول‌های ۱1116 در هر فرد متصل 
می‌شوند و عرضه این پپتیدها به سلول‌های 1 آهمیت دارد. 

ملکول شبه MHC‏ کلاس IT‏ دایمر دیگری به نام 
HLA-DO‏ به HLA-DM‏ در لیزوزوم‌ها متصل می‌شود و 
عملکرد DM‏ را به طور منفی تنظیم می‌کند. DM‏ تعویض 
پپتید را تنها پس از آزادسازی 120 انجام می‌دهد. سطح 
DM‏ اما نه DO‏ در پاسخ a‏ سایتوکاین‌ها و محرک‌های 
دیگر تولید شده در طی عفونت‌ها افزایش می‌یابد که این امر 


۳۳۱ 


منجر به تعویض و عرضه پپتید کارآمدتری می‌شود. 
HLA-DO‏ همانند یک چاپرون برای HLA-DM‏ عمل 
#۳ 

چون قسمت‌های انتهایی شکاف اتصالی پپتید - MHC‏ 
کلاس TT‏ باز هستند. پپتیدهای بزرگ می‌توانند به انها متصل 
شوند و سپس به وسیلهٌ آنزیم‌های پروتئولیتیک بریده شوند 
تا به اندازه مناسب برای شناخت به وسیله T Jobe‏ برسند. در 
aoe‏ اندازة پیتیدهای عرضه شده که متصل به مولکول‌های 
MHC‏ کلاس 11 سطح سلول هستند معمولا به ۳۰-۱۰ اسید 
آمینه محدود می‌شود که مشخصاً به وسیله مرحله برش 


(trimming step)‏ ایحاد شده‌اند. 


بروز کمپلکس‌های پتید - ۸7 کلاس 11روی 
سطح سلول 
مولکول‌های 7/7 کلاس 7 پس از اتصال به پپیتدها 
sla‏ شده وکمپلکس‌های پایدار پپتید -کلاس TT‏ به 
سطح APC‏ حمل می‌شوند و در bail‏ برای شناسایی 
توسط سلول‌های 7 CDS‏ عرضه می‌گردند. تصور 
می‌شوذ که اتظال کسیلکس فان tz‏ - 103360 کالاس نله 
سطح سلول توسط ادغام زوائدوزیکو توبولار لیزوزوم با غشاء 
پلاسمایی صورت می‌گیرد. در نتیجه کمیلکس‌های MHCTII‏ 
بارگذاری شده به سطح سلول منتقل می‌شوند. به محض این 
که کمپلکس‌های پپتید کلاس آ1روی سطح APC‏ بارز شدند 
توسط سلول‌های ۲ CD4*‏ اختصاصی آنتی‌ژن پپتیدی 
شناسایی می‌شوقد و در این شتاسایی کمک پذیرتده 604 
نقش اساسی در اتصال به نواحی غیر پلی‌مورف مولکول 
کلاس I‏ به عهده دارد. 

سطح غشایی 116 کلاس 11- پپتید از طریق تعدیل 
تجزیه MHC‏ کلاس ]1 تنظیم می‌گردد. ملکول‌های MHC‏ 
کلاس I‏ به طور نرمال به وسیله سیستم یوبی‌کوئیتین - 
پروتئازوم بازیافت شده و تجزیه می‌شوند. یک یوبی‌کوئیتین 
3 لیگاز به نام MARCH-I‏ انتهای ملکول‌های MHC‏ 
کلاس ]1 را شناسایی می‌کند و آنها را مورد هدف تجزیه قرار 
می‌دهد. بروز MARCH-I‏ در ۸۳ها در پاسخ به 
میکروب‌ها و سایتوکاین‌های تولید شده در طی عفونت‌ها 
خاموش می‌شود و از اين رو سطح کمپلکس‌های MHC-I‏ - 
پپتید مربوطه در سطح سلول افزایش می‌یابد. 
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شکل ۶-۱۷. عرضه آنتی‌ژن‌های خارج سلولی و سیتوزولی به زیررده‌های مختلف سلول‌های 1 اجرایی. A‏ 
آنتی‌ژن‌های سیتوزولی توسط سلول‌های هسته‌دار به 711های CD87‏ عرضه می‌شوند که سلول‌های عرضه کننده آنتی‌ژن را لیز می‌کنند (می‌کشند). B‏ 
آنتی‌ژن‌های خارج سلولی توسط ما کروقاژها یا لنفوسیت‌های 3 به لنفوسیت‌های T‏ یاریگر "04 عرضه می‌شوند که آنها نیز ما کروفاژها یا سلول‌های B‏ 


را تحریک کرده و آنتی‌ژن‌های خارج سلولی را از بین می‌برند. 


اهمیت فیزیولوژیک عرضه آنتی‌ژن به همراه 
MHC‏ 

تاکنون ما در مورد ویژگی لنفوسیت‌های 1 CD4*‏ و CD8*‏ 
uly‏ آنتی‌ژن‌های پروتئینی بیگانه در کنار MHC‏ و نیز 
مکانیسم‌هایی که از طریق dail‏ کمپلکس‌های پپتید - 
مولکول MHC‏ تولید می‌شونده صحبت کرده‌ايم. در این 
قسمته تاثیر عرش آفشیژن توسا ly, MEIC‏ سر ماحیت 


پاسخ‌های سلول T‏ در برابر آنتی‌ژن‌های مختلف و انواع 
آنتی‌ژن‌هایی که توسط سلول‌های T‏ شناسایی می‌شوند. 
بررسی خواهیم کرد. 


ماهیت پاسخ‌های سلول 7اجرایی 


عرضه پروتئین‌های سیتوزولی و وزیکولی به ترتیب از 
طریق مسیرهای »۸1کلاس 7 و کلاس 1 تعیین می‌کند 


۱۵۵۵ ۵۵۵ 


™ 


فصل ۶ - عرضه آنتی‌ژن به لنفوسیت‌های T‏ و عملکرد مولکول‌های کمپلکس سازگاری نسجی اصلی 


که کدام زیرگروه از سلول‌های 7 به آنتی ژن‌های موجود 
در این دو مخزن پروتئینی پاسخ خواهند داد و اساسا با 
عملکرد سلول‌های 7 در ارتباط است (شکل ۶-۱۷). 
آنتی‌ژن‌های سنتز شده در داخل» مانند پرو تئین‌های توموری 
یا ویروسیء در سیتوپلاسم قرار دارند و توسط SLOCTL‏ 
CD8*‏ محدود به کلاس 1 شناسایی می‌شوند که سلول‌های 
تولیدکننده آنتی‌ژن‌های داخل سلولی را از بین می‌برند. 
برعکس آنتی‌ژن‌های خارج سلولی معمولاً به وزیکول‌های 
اندوزومی منتهی می‌شوند و سلول‌های ۲ CD47‏ محدود به 
کلاس 11 را فعال می‌کنند زیرا پروتئین‌های وزیکولی به 
پپتیدهای متصل به کلاس 11 پردازش می‌شوند. سلول‌های 
T‏ 47 به عنوان یاریگر عمل کرده تا سلول‌های ظرا جهت 
تولید آنتی‌بادی و ماکروفاژها را جهت افزایش فعالیت 
فاگوسیتی تحریک dle‏ هر دو مکانیسم جهت حذف 
Gey jc‏ خارج سلولی به کار می‌روند. بنابراین 
آنتی‌ژن‌های میکروب‌هایی که در مناطق مختلف سلولی 
وجود دارند به صورت انتخابی باعث تحریک پاسخ‌های سلول 
T‏ می‌شوند که حداکثر SE‏ را در حذف آن نوع میکرب داشته 
باشند. این فرآیند بسیار با اهمیت است زیرا پذیرنده‌های 
آنتی‌ژنی WCTL‏ و سلول‌های T‏ یاریگر نمی‌توانند بین 
میکروب‌های داخل و خارج سلولی تفاوت قائل شوند. با 
تفکیک پپتیدهای مشتق از این نوع میکروب‌هاء مولکول‌های 
MHC‏ زیرگروه‌های سلول‌های CD4* T‏ و 028۳ را جهت 
پاسخ ade‏ میکروب‌ها راهنمایی می‌کنند به طوری که هر 
زیرگروه به بهترین نحو دفاع کند. 


See!‏ انتی‌ژن‌های پروتلینی 
مولکول‌های MHC‏ ایمنی‌زایی آنتی‌ژن‌های پرو تئینی را از 
دو طریق مرتبط به هم تعیین می‌کنند. 


© اپی‌توپ‌های کمپلکس پروتئین‌ه که باعث ایجاد 
قوی‌ترین پاسخ‌های سلول 7 می‌شوند. پچیدهایی 
هستند که از طریق پروتئولیز در درون 4۳ها تولید 
شده‌اند و اکثر آنها با بیشترین تمایل به مولکول‌های 
MHC‏ متصل می‌شوند. اگر فردی با یک آنتی‌ژن 
پروتئینی ایمونیزه شود در بسیاری موارده اکثریت 
سلول‌های T‏ پاسخ‌دهنده برای یک یا تعداد کمی از 


ON 7۹۳۲۹۲ 


۳۳۳ 


توالی‌های خطی اسید آمینه‌ای آنتی‌ژن, ویژگی خواهند 
داشت. این توالی‌ها را شاخص‌ها یا اپی توپ‌های غالب 
(immunodominant epitopes) ginal‏ می‌نامند. 
پروتتازهای شرکت‌کننده در پردازش آنتی‌ژن‌هاء قادر 
هستند که از پرو تئین‌های طبیعی تعداد متغیری از 
bay‏ را تولید کنند و فقط برخی از این پپتیدها دارای 
خصوصیاتی می‌باشند که می‌توانند به مولکول‌های 
0 موجود در هر فردی متصل شوند [شکل ۱۸ ۰ ). 
تعیین اساس ساختاری اپی توپ‌های غالب ایمنیء دارای 
اهمیت می‌باشد. زیرا این مسئله به ما امکان دستکاری 
(manipulation)‏ سیستم ایمنی با پپتیدهای صناعی را 
می‌دهد. کاربرد واضح این دانش, طراحی وا کسن‌ها 
می‌باشد. برای نمونه» می‌توان یک پرو تئین ویروسی را از 
نظر رجوه قوالی اسید آمینهای ند پات کنیل 
اپی توپ‌های غالب ایمنی معمول می‌شود و می‌تواند با 
میل ترکیبی بالا به مولکول‌های MHC‏ اتصال uly‏ 
مورد بررسی قرار داد. چنین بررسی‌هایی می‌تواند به 
صورت تحربی و با silico‏ طا انحام شود. بیتیدهای 
صناعی حاوی این اپی توپ‌ها را می‌توان به عنوان یک 
واکسن 25 sly‏ ایجاد پاسخ‌های سلول T‏ در مقابل 
پپتیدهای ویروسی عرضه‌شده بر روی سلول‌های آلوده 
به کار op‏ به طور مشابه. پپتیدهای تولید شده توسط 
ژن‌های جهش يافته در سرطان‌ها به منظور ارزیابی 
توانایی آنها در اتصال به ملکول‌های ۱۷۲16 کلاس 1 در 
هر بیمار مبتلا به سرطان بررسی شده‌اند. پپتیدهایی که 
متصل می‌شوند به احتمال زیاد ایمنی ضد توموری را در 
آن بیمار تحریک می‌کنند (فصل VA‏ را ببینید)؛ 

بروز آلل‌های خاص ۸/16 کلاس 17 در یک فرد. 
توانایی وی رادر پاسخ‌دهی به آنتی‌ژن‌های خاص 
تعیین می‌کند. همانطور که US‏ بحث شد. اکنون 
می‌دانیم» ژن‌های wh‏ ایمنی (In)‏ که پاسخ‌های 
آنتی‌بادی را کنترل می‌کنند» ژن‌های ساختاری MHC‏ 
کلاس ]1 هستند. چون مولکول‌های MHC‏ کلاس I‏ 
گوناگون که توسط الل‌های متفاوتی تولید شده‌اند. از نظر 
توانایی اتصال به پپتیدهای آنتی‌ژنی مختلف و بنابراین 
تحریک سلول‌های T‏ یاریگر اختصاصی با هم تفاوت 
دارنده می‌توانند بر پاسخ‌دهی سیستم ایمنی تأثیر 
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شکل ۶-۱۸. پیتیدهای غالب در ایمنی. آنتی‌ژن‌های پروتئینی پردازش شده پیتیدهای متعددی تولید می‌کنند. پپتیدهای غالب ایمنی 
آنهایی هستند که بهترین اتصال را بامولکول‌های MHC‏ کلاس gl‏ 11 در دسترس برقرار می‌کنند. تصویر نشان می‌دهد که یک آنتی‌ژن خارج سلولی یک 
پپتید متصل به کلاس 1 را تولید می‌کند. اما Ub‏ توجه داشت که پپتیدهای ناشی از آنتی‌ژن‌های سیتوزولی نیز به همین ترتیب توسط مولکول‌های 
6 کلاس 1 عرضه می‌شوند. APC‏ سلول عرضه کننده آنتی‌ژن؛ MHC‏ کمپلکس سازگاری نسجی اصلی. 


بگدارند. پیامد به ارث رسیدن یک آلل MHC‏ خاص به 
ماهیت آنتی‌ژن‌های پپتیدی که می‌توانند به مولکول 
td. oS 0‏ توسط آن آلل متصل شوتد بستگی دازد. 
به عنوان مثال اگر آنتی‌ژن پپتیدی از ragweed pollen‏ 
باشد. افرادی که مولکول MHC‏ کلاس 11 دارای توانایی 
اتصال به Ate‏ را بیان می‌کنند. از نظر ژنتیکی مستعد به 
وا کنش‌های آلرژیک در برابر pollen‏ هستند. برعکس» 
برخی افراد که به واکسن‌ها (مانند واکسن آنتی‌ژن 
سطحی ویروس هپاتیت ظ) پاسخ نمی‌دهند. به صورت 
LE‏ پیش‌بینی» به این علت است که مولکول‌های 
۴ آنها نمی توانند به پپتیدهای اصلی آنتی‌ژن متصل 
شده و آنها را عرضه کنند. 


عرضه آن‌تی‌زن‌های غیرپروتئینی به 
سلول‌های 1 

سلول‌های T‏ مولکول‌های کوچک حتی یون‌ها را نیز با 
محدودیت به MHC‏ شناسایی کرده و بر علیه آنها واکنش 
می‌دهد. در حقیقت. برخورد با برخی مولکول‌های کوچک که 
به عنوان داروهای درمانی استفاده می‌شوند و فلزاتی مانند 
IS‏ و بریلیوم گاهاً منجر به ایجاد وا کنش‌های پاتولوژیک 


سلول 7 می‌شود (اصطلاحاً وا کنش‌های ازدیاد حساسیت گفته 
می‌شود؛ فصل ۱۹). چندین راه وجود دارد که این آنتی‌ژن‌های 
غیرپپتیدی به وسیله سلول‌های T CD4*‏ و 0۳8 1 
محدود به MHC‏ شناسایی شوند. تصور می‌شود برخی از مواد 
شیمیایی پپتیدهای خودی یا مولکول‌های MHC‏ را به طور 
کوالان تغییر می‌دهند. و مولکول‌های تغییر یافته‌ای را ایجاد 
ys‏ گنت که چهعقوان aly‏ فقتاساایی ga‏ شون مواة شیهیایی 
دیگر به صورت غیرکوالان به ملکول‌های ۱۷1۳16 متصل شده 
و ساختار شکاف متصل شونده به پیپتید را تغییر می‌دهند به 
طوری که مولکول MHC‏ پپتیدهایی را نمایش می‌دهد که به 
طور طبیعی عرضه نمی‌شدند. و در نتیجه این کمپلکس‌های 
پپتید- MHC‏ به عنوان بیگانه قلمداد می‌شوند. 

چند زیرگروه کوچک از سلول‌های T‏ قادرند آنتی‌ژن‌های 
on nt‏ تلینی را بدون دخالت مولکول‌های ۱۷1۲16 کلاس 1و 
I‏ شناسایی کنند. بنابراین این جمعیت‌های سلولی یک 
استثتا می‌بافنند برای این قانون؛ که سلول‌های T‏ تنها 
می‌توانند پپتیدهای همراه MHC‏ )1 شناسایی کنند. از این 
جمعیت‌های سلولی» سلول‌های g NKT‏ سلول‌های 17۵ بهتر 
شناخته شده‌اند. 


سلول‌های NKT‏ هر دو مارکرهای مشخصه سلول کشنده 
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فصل ۶ - عرضه آنتی‌ژن به لنفوسیت‌های T‏ و عملکرد مولکول‌های کمپلکس سازگاری نسجی اصلی ۳۳۵ 


طبیعی (NK)‏ 9 لنفوسیت 1 ر بیان می‌کنند 9 پذیرنده‌های 
سلول 1 از نوع OB‏ را با تنوع بسیار کمی بارز می‌کنند (فصل 
۰ را ببینید). سلول‌های NKT‏ لیپیدها و گلیکولیپیدهای 
عرضه شده به وسیله مولکول‌های 1۷116 شبه کلاس T‏ 
«غیرکلاسیک» به نام 001 را شناسایی می‌کنند. 
پرو تئین‌های CDI‏ بسیاری در انسان و موش بارز می‌شوند. با 
وجود این که مسیرهای نقل و انتقال داخل سلولی این 
مولکول‌های CDI‏ با یک مکانیسم یکسان به مولکول‌های 
لیپیدی متصل شده و آنها را عرضه می‌کنند. مولکول‌های 
CDI‏ تازه سنتز شده لیپیدهای سلولی را برداشته و آنها را به 
سطح سلول حمل می‌کنند. از اینجا» کمپلکس‌های لیپید - 
اد به داخل اندوزوم‌ها یا لیزوزوم‌ها اندوسیتوز می‌شوند که 
در bul‏ لیپیدهایی که قبلا از محیط خارجی وارد شده‌اند. به 
دام انداخته می‌شوند و کمپلکس‌های جدید لیپید - CDI‏ به 
سطح سلول برگردانده می‌شوند. بنابراین؛ مولکول‌های CD1‏ 
انتی‌ژن‌های لیپیدی اندوسیتوز شده را بدون پردازش واضح 
NKT‏ که آنتی‌ژن‌های لیپیدی را شناسایی می‌کنند می‌توانند 
در دفاع علیه میکروب‌ها به ویژه مایکوبا کتری‌ها AS)‏ غنی از 
اجزای لیپیدی هستند) نقش داشته باشند. 

سلول‌های 17۵ جمعیت کوچکی از سلول‌های T‏ هستند 
که پروتئین‌های پذيرنده آنتی‌ژنی مشابه اما نه یکسان با 
سلول‌های CD4*‏ ۲ و 87 T‏ را بارز می‌کنند (فصل ly ys‏ 
ببینید). سلول‌های 17۵ بسیاری از انواع آنتی‌ژن‌ها شامل 
برخی پروتئین‌ها و لیپیدها و نیز مولکول‌های فسفریله شده 
آنتی‌ژن‌ها به وسیله مولکول‌های MHC‏ نمایش داده 
نمی‌شوند و سلول‌های 7۵محدود به MHC‏ نیستند. مشخص 
نشده است که آیا نوع خاصی از سلول یا سیستم نمایش 
انتی‌ژن برای عرضه آنتی‌ژن به اين سلول‌ها مورد نیز است یا 


6 _پذیرنده‌های آنتی‌ژنی اکثر سلول‌های 1 فقط پپتیدهایی 
را که توسط مولکول‌های کمپلکس سازگاری نسحی 


اصلی (MHC)‏ بر سطح سلول‌های عرضه کننده آنتی‌ژن 
(APO‏ عرضه شده باشد را شناسایی می‌کند. 
لنفوسیت‌های 1 یاریگر CD4*‏ آنتی‌ژن‌ها را همراه با 
مولکول‌های ۵ کلاس II‏ و CD8* sleCTL‏ 
آنتی‌ژن‌ها را همراه با مولکول‌های ۸1۳16 کلاس T‏ 
شناسایی می‌کنند. 

6 آنتی‌ژن‌های پرو تئینی را به دام انداخته» آن‌ها را 
پردازش می‌کنند و به صورت پپتیدهای همراه با MHC‏ 
به سلول‌های T‏ عرضه می‌کنند. سلول‌های دندریتیک 
موثرترین APC‏ جهت آغاز پاسخهای اولیه هستند و 
سلول‌های ۲ بکر را فعال می‌کنند و ماکروفاژها و 
سلول‌های 13 به ترتیب آنتی‌ژنها را به سلول‌های T‏ 
یاریگر در فاز اجرایی پاسخ‌های ایمنی سلولی و ایمنی 
هومورال عرضه می‌نمایند. تمام سلول‌های هسته‌دا 
پپتیدهای Gude‏ شده از پرو تئین‌های سیتوزولی همچون 
آنتی‌ژن‌های ویروسی و توموری را همراه با کلاس 1 به 
سلول‌های CD8*‏ 1 عرضه می‌کنند. 

سلول‌های دندریتیک آنتی‌ژن‌ها را از جایگاه‌های ورود 
آنها (معمولا از طریق اپی (SLE‏ یا محل تولید آنها (در 
بافت‌ها) به دام انداخته و سپس این آنتی‌ژن‌ها را به 
اندام‌های لنفاوی ثانویه (محیطی) منتقل می‌کنند. 
سلول‌های T‏ بکر که در سرتاسر این اندام‌ها بازگردش 
دارنده آنتی‌ژن‌ها را شناسایی کرده و پاسخ‌های ایمنی 
اولیه در این اندام‌ها القا می‌گردد. 

MHC‏ ناحیه ژنتیکی وسیعی است که مولکول‌های 
0 کلاس آو 11 بسیار پلی‌مورف و بیان شده به 
صورت هم غالب را کد می‌کنند. 

مولکول‌های ۱۷16 کلاس 1 از یک زنجیره  Ly)‏ 
سنگین) که به یک پلی‌پپتید غیر پلی‌مورفیک بنام Bo‏ 
میکروگلبولین به صورت غیرکووالان متصل شده 
تشکیل یافته‌اند. مولکول‌های کلاس 1 از دوز زنجیره 
پلی‌مورف کدشده در ناحيةٌ MHC‏ یک زنجیره » و یک 
زنجیره B‏ تشکیل شده‌اند. هر دو کلاس مولکول‌های 
MHC‏ از شکاف اتصال به پپتید خارج dole‏ یک 
منطقه شبه ع1 ne‏ پلی‌مورفیک» یک ناحیه غشاءگذر و 
یک ناحیه سیتوپلاسمی تشکیل شده‌اند. شکاف اتصال 
به پپتید در مولکول‌های MHC‏ را مارپیچ‌های ga‏ کف 


از ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


آن را صفحه چین‌دار AL B‏ رشته ناهمسو تشکیل داده 
cul‏ بنیان‌های پلی‌مرف مولکول‌های MHC‏ داخل 
دومین متصل‌شونده به پپتید قرار دارند. 

6 دومین‌های شبه Ig‏ مولکول‌های کلاس آو 11 شامل 
جایگاه‌های اتصالی برای به تر تیب کمک پذیرنده‌های 
8و CD4‏ سلول‌های T‏ می‌باشند. 

9 عملکرد مولکول‌های ۸1710 کلاس آو I‏ اتصال به 
آنتی‌ژن‌های پپتیدی بوده و آنها را برای شناسایی به 
لا فوسیت‌های ۲ ویة آنتی‌ژن عرضه می‌کنند. 
آنتی‌ژن‌های پیتیدی همراه با مولکول‌های کلاس 1 
توسط ,11 های CD8*‏ و آنتی‌ژن‌های پپتیدی همراه 
با مولکول‌های کلاس 11 به وسیله سلول‌های T‏ *014) 
شناسایی می‌شوند. مولکول‌های MHC‏ در یک زمان 
تنها به یک پپتید متصل می‌شوند. هر مولکول MHC‏ 
ویژگی گسترده‌ای برای پپتیدها دارد و می‌تواند به 
پپتیدهای متعددی متصل شود که ویژگی‌های ساختمانی 
مشترکی چون واحدهای قلاب‌شونده دارند. 

9 شک اف اتصال به پپتید در مولکول‌های کلاس T‏ 
پپتیدهایی به طول ۶-۱۶ اسید آمینه را در خود جای 
می‌دهد اما شکاف مولکول‌های 1776 کلاس 11 
پپتیدهای بزرگتری (به طول ۲۰ اسید آمینه یا بیشتر) را 
در خود جای می‌دهد. برخی از بنیان‌های پلی‌مورفیک 
MHC‏ با ایجاد ساختمان‌هایی به نام "pockets"‏ که با 
واحدهای مکمل پپتید اتصالی به نام واحدهای 
قلاب‌شونده وااکنش می‌دهند. ویژگی اتصالی برای 
پپتیدها را تعیین می‌کنند. سایر واحدهای پلی‌مورفیک 
MHC‏ و برخی از واحدهای پپتیدی در اتصال به 
مولکول‌های MHC‏ شرکت نمی‌کنند. بلکه ساختمان 
شناسایی شونده توسط سلول‌های T‏ را تشکیل می‌دهند. 

6 مولکول‌های 116 کلاس آ بر روی همه سلول‌های 
هسته‌دار بروز می‌کنند. اما مولکول‌های کلاس 11 اساسا 
بر روی cla Jobo‏ عرضه کننده آنتی‌ژن تخصصی مانند 
سلول‌های دندریتیک» ما کروفاژهاء لنفوسیت‌های ظ و 
تعداد کمی از سلول‌های دیگر از جمله سلول‌های 
gail‏ تلیال و سلول‌های SLL oe!‏ تیموس بارز می‌شوند. 
بروز محصولات ژنی MHC‏ با محرک‌های ایمنی و 
التهابی به ویژه سایتوکاین‌هایی چون IFNy‏ که باعث 
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تحریک نسخه‌برداری ژن‌های MHC‏ می‌شوند, 
افزایش می‌یابد. 

پردازش آنتی‌ژن به معنای تبدیل پروتئین‌های طبیعی 
به پیتیدهای همراه MHC‏ می‌باشد. این روند شامل 
ورود آنتی‌ژن‌های پروتئینی برون‌زاد 42 درون 
وزیکول‌های APC‏ يا سنتز آنتیژنها در سیتوزول, 
joo‏ 4 پروتئولیتیک این پروتئین‌ها به پپتیدهاء اتصال 
پپتیدها به مولکول‌های MHC‏ و عرضه کمپلکس‌های 
-MHC‏ پپتید بر سطح APC‏ جهت شناسایی توسط 
سلولهای T‏ می‌باشد. بنابراین» هر دو دسته پرو تئین‌های 
خارج سلولی و داخل سلولی از طریق این مسیرهای 
پردازش آنتی‌ژن برداشت می‌شوند و پپتیدهای مشتق از 
پروتئین‌های بیگانه و پروتئین‌های طبیعی خودی به 
وسیلةً مولکول‌های MHC‏ برای مراقبت توسط 
سلول‌های 1 عرضه می‌شوند. 

برای مسیر ۱/146 کلاس 1 آنتی‌ژن‌های پروتئینی در 
پروتئازوم تجزیه شده و پپتیدهای که قادر به اتصال به 
مولکول‌های کلاس 1 هستند. تولید می‌شوند. اکثر این 
آنتی‌ژن‌ها در سیتوزول ساخته شده‌اند و یا از میکروب‌ها 
یا وزیکول‌ها به داخل سیتوزول منتقل شده‌اند. پیتیدها 
توسط یک انتقال‌دهنده وابسته به ATP‏ به نام انتقال 
دهنده مرتبط با پردازش آنتی‌ژن (TAP)‏ از سیتوپلاسم 
به طرف شبکه اندوپلاسمی (ER)‏ منتقل می‌شوند. 
دایمرهای Bo‏ میکروگلبولین ~ MHC‏ کلاس 1 تازه سنتز 
شده در ER‏ به کمپلکس بارگذاری dete‏ حاوی TAP‏ 
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متصل شده و پپتیدهای منتقل شده به ER‏ را دریافت 
می‌کنند. مولکول‌های کلاس 1 پس از اتصال به پپتیدهاء 
پایدار گشته و از ER‏ خارج می‌شوند و از طریق کمپلکس 
گلژی به طرف سطح سلول حرکت می‌کنند. 

0های تخصص tice acd,‏ »9ها؛ سلول‌های 
آلوده به ویروس یا تومور را فرو می‌برند و آنتی‌ژن‌های 
آنها را به منظور عرضه توسط ملکول‌های ۱1۴16 کلاس 
1 به درون سیتوزول منتقل می‌کنند. این روند. عرضه 
متقاطع نامیده می‌شود که LaDC‏ را قادر می‌سازد تا 
پاسخ‌های سلول "08 1 را بر ale‏ آنتی‌ژن‌های 
سلول‌های بلعیده شده آغاز کنند. 
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به درون آندوزوم‌ها بلعیده می‌شوند, و این پروتئین‌ها در 
لیزوزوم‌ها و اندوزوم‌های انتهایی به صورت پرو تئولیتیک 
شکسته می‌شوند. مولکول‌های MHC‏ کلاس 11 تازه 
سنتز شده همراه با زنجیره ثابت (I)‏ از ER‏ به 
وزیکول‌های آندوزومی انتقال داده می‌شوند. در این جاء ,1 
به طریقه gy‏ تئولیتیک شکسته شده و یک پپتید کوچک 
باقیمانده از آن به نام CLIP‏ از شکاف اتصال به پپتید 
مولکول MHC‏ به وسیلةٌ مولکول‌های DM‏ برداشته 
می‌شود. پپتیدهای تولیدشده از پروتئین‌های خارج 
سلولی به شکاف موجود در مولکول ۱116 کلاس 11 
اتصال پیدا کرده و کمپلکس ترایمری (زنجیره‌های »و B‏ 
مولکول ۷1۳16 کلاس g IT‏ پپتید) به سمت سطح سلول 
حرکت کرده و در آنجا عرضه می‌شوند. 

این مسیرهای عرضه در محدود به MHC‏ باعث 
می‌شوند تا بیشتر سلولهای بدن از نظر حضور احتمالی 
آنتی‌ژن‌های بیگانه. مورد بررسی قرار گیرند. بعلاوهه اين 
مسیرها سبب می‌شوند تا پرو تئین‌های به دست آمده از 
میکروب‌های خارج سلولی به صورت ترجیحی, 
پپتیدهای متصل به مولکول‌های 1۳16 کلاس 11 را 
برای شناسایی توسط سلول‌های T‏ یاریگر *014) تولید 
sus‏ که باعث فعال شدن مکانیسم‌های اجرایی جهت 
حذف آنتی‌ژن‌های خارج سلولی می‌شوند. برعکس: 
پرو تئین‌های ساخته شده به وسیلةٌ میکروب‌های داخل 
سلولی (سیتوزولی) پپتیدهایی را تولید می‌کنند که به 
مولکول‌های ۱۷110 کلاس I‏ متصل شده و برای 
شناسایی به وسیلةٌ CD87 claCTL‏ عرضه می‌شوند. 
که به Sagi‏ خود باعث از بین بردن سلول‌های حامل 
عفونت‌های داخل سلولی می‌گردند. ایمنی‌زایی 
آنتی‌ژن‌های پروتئینی بیگانه» وابسته به توانایی 
مسیرهای پردازش آنتی‌ژن در جهت تولید پپتیدهایی از 
این پرو تئین‌هاست که قادر به اتصال به مولکول‌های 
MHC‏ خودی باشند. 
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مروزی بر lal‏ سی‌گنال 7 ee‏ 
پروتئین‌ها و آداپتورهای سیگنال رسان 
چند زیرواحدی a er‏ از 
جداسازی فاز پرو تئین‌های سیگنالینگ دزی اد نوم OP‏ 
خانواده پذيرندة ایمنی. .. io a‏ 
ویژگی‌های عمومی سیگنال,سانی در پذیرنده‌های 
آنتی‌ْن ی ی و نید خن رت ۳ 
کمپلکس پذیرنده سلول T‏ و سیگنال رسانی سلول 
i) Sree seca aine ۱ elt‏ 
os asi‏ آنتي‌زنی سلول Bes Late aime ane ates ot T‏ تج ۱ ۱۲ 
نقش کمک پذیرنده‌های CD4‏ و CD8‏ در فعال‌شدن 

aT bales‏ ی 

فعال‌شدن تیروزین کینازها و یک لیپید کیناز در طی 
فعال‌شدن سلول TG esas ano x eas ores nae bees T‏ 

فراخوانی و تغییر پرو تئین‌های آداپتو VEY cass sce caictens‏ 
تشگیل یتیس ایدوتولوژیک تست سس BN‏ 
مسیرهای انتقال سیگنال 34۸ کیناز در انفوسیت‌های 
wient dire sade eaten ales mani 4 Gielen suena t a hcamaend es T‏ زا 
مسیرهای انتقال سیگنال با واسطة کلسیم -و pPKC‏ 
سیت‌های weg s open T‏ هت همه enon‏ مرا 2 1۵0۵ ۱3۲۰ 

فعال‌شدن فاکتورهای نسخه‌برداری» که بیان ژن سلول 1 را 
تنظیم می‌کنند ی( 
تعدیل سیگنال رسانی سلول ۲ از طریق پرو تئین تیروزین 
فسفاتازها و 


پذیرنده‌های کمک تحریکی در سیگنال,سانی سلول‌های 


سنج ها 


apt 3. 
۷ aS 


پذیرنده‌های ایمنی و 
انتقال سبکبال 
Co a = eee 17‏ ی ۱۳۵ 
Suga Cla‏ در حین قعال شدن سلول‌های ۲۵۸.۳ 
Bt GAN sibs Sls‏ فتصی تا 19 ۳۵۸۰۰ 
ساختار bp‏ آنتی‌ژنی سلول eee B‏ ی WGA;‏ 
آغاز سیگنال رسانی از طریق پذيرندة سلول 13...... ۲۶۰ 
نقش dpb‏ کمپلمان CR2/CD21‏ به عنوان کمک 
پذیرنده سلول‌های bs a, aa Set al. B‏ 
مسیرهای سیگنال رسانی در پائین‌دست پذیرنده سلول 
Snel ede: ; ath dagesd Becks pao yed tere B‏ 
تضعیف سیگنال رسانی پذيرندة ایمنی. . بس ۲ ۳۳۴ 
پذیرندههای مهاری سلول‌های NK‏ سلول‌های 8 و 
سلول‌های ae T‏ مک و و سدع 
تجزیه پروتئین‌های سیگنال رسان وابسته به 
یوبیکوئیتین ee‏ بو افو روخ 
پذیر نده‌های سایتوکاینی و انتقال سیگنال Bibs voy:‏ 
انواع پذیرنده‌های سایتوکاینی هجو بات VA‏ 
سیگنال‌رسانی به وسیله WJAK‏ و Wr. LaSTAT‏ 
مسیرهای فعال‌شدن ۸۲-6۲ ee‏ و مق 
سیگنال,سانی ۳6۲-6 Mihcied‏ یت ای De‏ مخت 
خلاصه - دص«  :‏ 


این ods!‏ که سلول‌ها دارای پذیرنده‌های سطحی اختصاصی 
می‌باشند که می‌توانند توسط لیگاندهای خارجی تحریک 
ig‏ توسط یکی از بنیان‌گذاران ایمونولوژی نوین ارائه شده 


me‏ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
است. پال ارلیش »2(Paul Ehrlich)‏ تئوری زنجیرةٌ جانبی" 
(side chain theory)‏ که در سال ۱۸۹۷ منتشر شد اعتقاد 
داشت که آنتی‌بادی‌های روی سلول‌های ایمنی» آنتی‌ژن‌ها را 
شناسایی می‌نمایند و do‏ سلول دستور می‌دهند تا 
انتی‌بادی‌های بیشتری مشابه همان آنتی‌بادی ترشح نمایند. 
پذیرنده‌های سطح سلولی برای هورمون‌ها پس از دهه‌ها در 
نیمه دوم قرن بیستم» پیش از شناسایی پذیرنده‌های 
آنتی‌ژنی لنفوسیت‌ها در اوایل Sans‏ ۱۹۸۰ کشف شدند. 
پذیرنده‌های سطح سلولی چندین عملکرد اصلی 
دارند؛ شامل oll‏ سیگنال رسانی داخل سلول یکه منجر 
به فعال‌شدن سلول می‌شود. چسباندن یک سلول به 
سلول دیگر یا به ماتریکس خارج سلولی و فروبردن 
مولکول‌های خارج سلولی و سلول‌ها به درون. انتقال 
سیگنال (Signal trasduction)‏ به طور کلی مرتبط با 
مسیرهای بیوشیمیایی فعال شده داخل سلولی پس از اتصال 
لیگاندها به پذیرنده‌های اختصاصی می‌باشد. اغلب اما نه 
همه پدیرنده‌های سیگنال رسان داخل غشاء پلاسمایی قرار 
دارند. شروع سیگنال رسانی توسط این پذیرنده‌هاء به طور 
مشخص شامل یک فاز سیتوزولی آغازی (initial cytosolic‏ 
phase)‏ می‌باشد؛ این فاز زمانی است که بخش سیتوپلاسمی 
پذیرنده یا پروتئین‌های وا کنش‌دهنده با پذیرنده متحمل 
تغیبرات آنزیماتیک می‌شوند (شکل ۷-۱ این واقعه اغلب 
منجر به فعال‌شدن و/یا جابجایی هسته‌ای فاکتورهای 
نسخه‌برداری که در سلول‌های در حال استراحت غیرفعال 
هستند. می‌شود. این مرحله توسط یک فاز هسته‌ای 
(nuclear phase)‏ دنبال می‌شود؛ در اين فاز فاکتورهای 
نسخه‌برداری به DNA‏ هدف متصل شده و به طور هماهنگ؛ 
موجب تغییرات در بروز ژن می‌شوند. برخی از مسیرهای 
سیگنال رسانی بدون تغییر در بیان ژن SEL‏ تحریک حرکت 
سلولی یا فعال‌سازی اگزوسیتوز گرانولی از سیتوپلاسم 
می‌شوند. انتقال سیگنال می‌تواند منجر به تعدادی از 
پیامدهای متفاوت برای سلول‌های سیستم آیمنی همچون 
تعهد به یک )$2 خاص, القاء ples‏ محافظت در برابر مرگ 
Jobe‏ آغاز پاسخ‌های تکثیری» اجرای اعمال اجرایی و القاء 
توقف چرخه سلولی یا مرگ از طریق آپوپتوز شود. 
پذیرندهای آنتی‌ژنی روی لنفوسیت‌های T 9B‏ جزء 
پیچیده‌ترین مکانیسم‌های سیگنال رسانی شناخته شده 


(Fp ia an 


mad 


می‌باشند و در این فصل به صورت دقیق به آنها پرداخته شده 
است. ما در ابتدا مرور گسترده‌ای در مورد انتقال سیگنال ارائه 
می‌کنيم و سپس در مورد سیگنال رسانی توسط پذیرنده‌های 
آنتی‌ژنی که به صورت کلونال ) (clonally distributed‏ در 
لنفوسیت‌ها توزیع شده‌انده بحث خواهیم کرد. زمانی که در 
رابطه با پذیرنده‌های ان نی سلول‌های 1 و 3 بحث 
پذیرنده‌ها (coreceptors)‏ نام دارند و برخی دیگر با توجه به 
فعالیت کمک تحریکی پذیرنده‌ها که موجب افزایش 
فعال‌شدن لنفوسیت‌ها می‌گردد را مورد بررسی قرار خواهیم 
داد ما همچنین به Cou‏ پیرامون نقش پذیرنده‌های مهاری 
در سلول‌های BT‏ و سلول‌های کشندهٌ طبیعی (NK)‏ تامل 
در دسته‌بندی‌های مختلفی از پذیرنده‌های سایتوکاینی و 
مکانیسم‌های انتقال سیگنال آغاز شده توسط این پذیرنده‌ها 
خواهیم پرداخت در cols‏ برای نشان دادن مراحل فعال 
فعال‌کردن NF-KB‏ یک فاکتور نسخه‌برداری مر تبط با ایمنی 
ذاتی و eb!‏ را بررسی خواهیم کرد. 


مروری بر انتقال سیکنال 
پذیرنده‌هایی که پاسخ‌های سیگنال رسانی را آغاز می‌نمایند 
عمدتا پروتئین‌های عبور کننده از غشاء integral)‏ 
(membrane protein‏ می‌باشند که روی غشاء پلاسمایی 
حضور دارند. مکانی که دومین‌های خارج سلولی آنها 
لیگاندهای ترشح شده‌محلول یا ساختارهای متصل ay‏ غشاء 
پلاسمایی سلول مجاور L‏ ماتریکس خارج سلولی را 
شفاسایی مایت ستدنگیی از Weigle‏ کست عبوان 
پذیرنده‌های هسته‌ای» فاکتورهای نسخه‌برداری داخل 
سلولی (هر دو اعضای خانوادة سیتوزولی و هسته‌ای و جود دارد) 
می‌باشند که توسط لیگاندهای محلول در چربی که قادر به 
عبور از غشاء پلاسمایی هستند. فعال می‌شوند. 
آغاز سیگنال رسانی از یک stip‏ سطح سلولی 
نیا زمند تجمع القاء‌شده توسط لیگاند پروتئین پذيرنده 
می‌باشد که اتصال متقاطع obi ph‏ نامگذاری می‌شود يا 
ممکن است آغاز سیگنال رسانی در اثر تغییر شکل 
فضایی در پذیرنده ایجاد شود که توسط ارتباط با 
لیگاندش القاء می‌شود. هر دو مکانیسم آغاز سیگنال به 
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شکل ۷-۱. سیگنالرسانی از سطح سلولی شامل فازهای سیتوزولی و cle‏ می‌باشد. یک پذیرند؛ عمومی 


(generic)‏ که یک تیروز ین کیناز at‏ پذیرنده‌ای را 


pe‏ پذیرنده‌ای یک واحد تیروزین کلیدی را روی دم نی پذیرنده فسفوریله 


فراخوانی 


پس از ترجمه (post-translationally)‏ یک فاکتور نسخه‌برداری اختصاصی مستقر در سیتوپلاسم را تغییر می‌دهد. در اد 


پس از ز اتصال به لیگاند فعال می‌نماید. نشان ۰ داده شده است. در فاز سیگنالرسانی سیتوزولی» کیناز 


می‌نماید که در نتیجه آن دم پذيرندة حاوی فسقوتیروزین, قادر به 


یک آنزیم پائین دست است که این آنزیم در زمانی که فراخوانی می‌شود. فعال می‌گردد. در فاز سیتوزولی» این آنزیم پائین دست فعال. به صورت 


cp‏ مثال ساده شده. در فاز 


سیتوزولی تنها یک رویداد آنزیمی وجود دارده اما بسیاری از مسیرهای انتقال سیگنال واقعی مراحل متعددی را دربر می‌گیرند. در فاز هسته‌ای» این فاکتور 


نسخه‌برداری me‏ يافته وارد هسته می‌شود و به منطقهٌ خاصی از پرومو تور PL‏ برخی نواحی تنظیمی دیگر از ژن هدف متصل شده و لذا نسخه‌برداری را 


تسهیل می‌نمایند. 


نوعی باعث ایجاد یک تغییر ساختمانی در قسمت سیتوزولی 
پذیرنده می‌شوند که برهم‌کنش‌ها با ple‏ مولکول‌های 
سیگنال رسان را القاء می‌نماید. 

یک GI‏ اولیه مشترک در انتقال سیگنال اضافه 
شدن آنزیماتیک یک واحد فسفات بر روی زنجیرة 
جانبی آمینواسید در پروتئین سیتوزولی پذیرنده يا در 
پروتئین‌های Ko‏ که در سیگنالرسانی دخالت دارند. 
می‌باشد. برخی اوقات یک ريشة فسفات به یک لیپید در 
قسمت داخلی غشای پلاسمایی اضافه می‌گردد. 
آنزیم‌هایی که گروه‌های فسفات را به زنجیره‌های جانبی 
اسید آمینه اضافه می‌نمایند پروتئین کینازها نامیده 
می‌شوند. تعداد زیادی از وقایع آغاز در سیگنال رسانی 
لنفوسیت وابسته به پروتئین کینازها می‌باشند که واحدهای 


تیروزین خاصی را فسفریله می‌کنند و در نتیجه این آنزيم‌ها 
پروتئین تیروزین کینازها نامیده می‌شوند. ple‏ پروتئین 
کینازها که در مسیرهای سیگنال رسانی مجزایی دخیل 
می‌باشنده سرین/ ترئونین کینازها می‌باشند که واحدهای 
سرین یا ترئونین را فسفوریله می‌نمایند. برخی از آنزیم‌های 
فعال شده در پایین‌دست پذیرنده‌های سیگنال رسان» 
سوبستراهای لیپیدی را فسفریله می‌کنند. که به عنوان لیپید 
کینازها شناخته می‌شوند. برای هر کدام از وقایع 
فسفوریلاسیون» یک فسفاتاز اختصاصی هم وجود دارد که 
آنزیمی است که قادر به برداشت واحد فسفات بوده و موجب 
تنظیم سیگنال رسانی می‌شود. این فسفاتازها معمولا 
نقش‌های مهاری و مهمی در انتقال سیگنال ایفا می‌نمایند. 
فسغوریلاسیون پروتئین‌ها تنها تغییر پس از ترجمه 
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شکل ۷-۲. گروه‌های اصلی از پذیر نده‌های سیگتال رسان در و۳ ایمنی. در این شکل این موارد dy‏ تصویر کشیده شده 
است: یک پذیرنده که از تیروزین کیناز غیر پذیرنده‌ای استفاده می‌نماید. یک پذیرنده که از تیروزین LS‏ پذیرنده‌ای استفاده می‌نماید. یک پدیرنده 


هسته‌ای که به لیگاندمربوط به خود متصل می‌شود و می‌تواند نسخه‌برداری را تحت SE‏ قرار دهد. یک پذیرنده هفت بار عبور کننده از عرض غشاء جفت 
شده با پرو تئین‌های 3(GPCR) G‏ ناچ (Notch)‏ که یک لیگاند راروی یک سلول متفاوت شناسایی می‌نماید و سب سپس oi pb onl‏ بریده و یک قطعه 


داخل سلولی (IC Notch)‏ تولید می‌شود و این قطعه می‌تواند وارد هسته شود و نسخه‌برداری ژن‌های هدف خاصی را تحت تافیر قرار داد. ۸7۳: آدنوزین 


تری‌فسفات. ۸۱۷۳:: AMP‏ حلقوی. 


پیشبرد انتقال سیگنال‌نمی‌باشد. تعداد زیادی تغییرات دیگر 
نیز می تواند وقایع انتقال سیگنال را تسهیل نماید. یک نوع از 
تغییرات که ae‏ در این فصل شرح داده خواهد شد افزوده 
شدن مولکول‌های یوبی‌کوئیتین به صورت کووالان به 
پروتئین هدف می‌باشد که یا پروتئین‌ها را جهت تخریب 
آماده می‌کنند یا ecb‏ پیش برد انتقال سیگنال در تعداد 
زیادی از سلول‌ها از جمله در لنفوسیت‌ها می‌شوند. تعداد 
زیادی از مولکول‌های سیگتال رسان پروتئینی مهم از طریق 
اضافه‌شدن لیپیدها دچار تغییر می‌شوند. این تغییر به 
جایگیری این پروتئین‌ها در یک ناحیه pols‏ از غشاء 
پلاسمایی به منظور برهمکنش کارآمد اين مولکول‌ها با سایر 
مولکول‌های انتقال سیگنال که آنها نیز این میکرودومین 


(micro-domain)‏ غشایی را هدف قرار داده‌اند, کمک 
می‌نماید. برخی فاکتورهای نسخه‌برداری به وسیله 
استیلاسیون از نظر عملکردی تغییر می‌یابند و دم‌های لا 
ترمینال هیستون‌هاء می‌تواند به منظور تنظیم بیان ژن» 
همانندسازی DNA‏ و وقایع نو ترکیبی DNA‏ استیله و متیله 
شوند. 
پذیرنده‌های سلولی بسراساس مکسانیسم‌ها 

سیگنال رسانی مورد استفاده و مسیرهای بیوشیمیایی 
داخل سلولی که فعال می‌نمایند. در چندین دسته قرار 
می‌گیرند (شکل ۷-۲): 


Sy 6‏ پذیرنده‌ها از تیروزین کینازهای غیر پذیرنده‌ای 


Ee 


(non-receptor tyrosine kinases)‏ استفاده می‌نما یند. 
دم‌های سیتوپلاسمی پلی‌پپتیدهای متصل‌شونده به 
لیگاند در این drow pay‏ دارای فعالیت کاتالیتیک ذاتی 
نیستند. اما یک تیروزین کیناز داخل سلولی مجزا در 
فعال‌شدن پذیرنده از طریق فسفوریلاسیون موتیف‌های 
اختصاصی موجود بر روی پذیرنده یا بر روی 
پرو تئین‌های دیگر همراه با پذٍپرنده مشارکت می‌نماید. 
پذیرنده‌های ایمنی گروهی خاص از پذیرندهها را شکل 
می‌دهند که اعضای آن هم آنتی‌ژن و هم بخش FC‏ 
cf‏ بلص‌ها را ABS, cus pall‏ کسام Spalted‏ 
خانواده از تیروزین کینازهای غیرپذیرنده‌ای جهت آغاز 
سیگنال رسانی استفاده می‌نمایند. افزون بر خانواده 
پذیرنده‌های ایمنی» Sp‏ از پذیرنده‌های سایتوکاینی 
که jaw‏ در این فصل شرح داده خواهد شد از تیروزین 
شتا زهان. عبر یلیرنقه‌ای الستقانه died, gs‏ 
ee, So!‏ کلیدی‌ترین پذیرنده‌های چسبان در 
سیستم ایمنی هستند. که احتمالا از طریق فعال‌سازی 
تیروزین کینازهای غیرپذیرنه‌ای سیگنال ارسال 

می‌نمایند. 


(RTKs) کسینازهای پذیرنده‌ای‎ isn ۵ 


(Receptor Tyrosine Kinases)‏ پروتئین‌های 
غشایی اینتگرال می‌باشند که یک دومین L)‏ 
دومین‌هایی) تیروزین کیناز داخلی مستقر در دم‌های 
سیتوپلاسمی پذیرنده را در زمانی که توسط لیگاندهای 
خارج سلولی چندظرفیتی به صورت اتصال متقاطع به 
یکدیگر متصل می‌شوند. فعال می‌نمایند. این دسته از 
پذیرنده‌ها در هماتوپوئز اهمیت دارند اما در فعالسازی 
لنفوسیت‌ها نقش مرکزی بازی نمی‌کنند. یک نمونه از 
1 مرتبط با تشکیل سلول خونی. پرو تین CKit‏ 
می‌باشد. نمونه‌های دیگر RTKs‏ شامل ob ply‏ 
انسولین» پذيرندة فاکتور رشد اپیدرمی و BY pL‏ فاکتور 
رشد مشتق از پلاکت و پذيرنده فاکتور رشد پلاکتی 
(PDGF)‏ می‌باشند. در مهره‌داران تعداد کمتری از 
پذیرنده‌هاء دارای دومین کاتالیتیک سیتوزولی هستند که 
پرو تئین‌های هدف روی ریشه‌های سرین يا ترئونین (و 
نه ریشه‌های تیروزین) را فسفریله می‌کنند. دو مثال از 
این دسته بعداً در بخشی که راجع به سیگنال,سان 


فصل ۷ -پذیرنده‌های ایمنی و انتقال سیگنال Tr‏ 


Cure 8‏ می‌شود. ارایه خواهد شد. 

پذیر نده‌های هسته‌ای معمولا در هسته مستقر هستند یا 
به هسته مهاجرت می‌کنند. محلی که در آنجا به عنوان 
فاکتور نسخه‌برداری فعالیت می‌کنند. اتصال یک لیگاند 
محلول در چربی به پذیرندة هسته‌ای مربوط به خود 
باعث فعال کردن oti phy‏ جهت القاء یا سرکوب 
نسخه‌برداری می‌شود. پذیرنده‌های هسته‌ای هورمونی 
همچون phy‏ 5 ویتامین gD‏ پذیرندة‌گلوکوکور تیکوئید 
می‌توانند بلوغ و فعال‌سازی سلول‌های سیستم ایمنی و 
تعدیل بیان ژن‌های سایتوکاینی را تحت SE‏ قرار دهند. 


laos pi , @‏ جفت ش.ه با پروتئین G‏ 


[(GPCRs) G-protein-coupled receptors]‏ از 
طریق فعال کردن پرو تئین‌های متصل شونده به GTP‏ 
(G protein)‏ عمل می‌کنند. این پدیرنده‌ها 
پلی پیتیدهایی هستند که هفت بار از عرض غشاء 
پلاسمایی عبور می‌نمایند. به همین دلیل گاهی اوقات 
پذیرنده‌های سرینتین (serpentine)‏ يا هفت بار گدرنده 
توسط اتصال لیگاند gal‏ نوع از پذیرنده‌هاء اجازة 
فعال‌شدن یک پروتئین G‏ هتروتریمر همراه را از طریق 
تعویض GDP‏ متصل به آن با GTP‏ صادر می‌نماید. 
قطعات C3a‏ و 052 کمپلمان. پیتید فرمیل. پپتیدهای 
باکتریایی حاوی فرمیل و همه کموکاین‌ها هستند (فصل 
۲ را ببینید). انواع مختلف پروتئین‌های G‏ متصل به 
le GPCR‏ مختلف» اعمال اجرائی Quel‏ دستی 
توسط la GPCR‏ فعال می‌شوند شامل آدنیلات سیکلاز, 
قادر به فعال‌کردن پاسخ‌های سلولی متعدد است. و 
فسفولیپاز C‏ که محرک چندین سیگنال است که بعداً در 

مورد آن بحث خواهد شد. 
آهمیت‌شان در تکامل جنینی و در برخی بافت‌های بالغ 
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شناخته شده است و اعمال آنها در سیستم ایمنی اخیراً 
shal 22‏ شده است. پرو تئین‌های bw phy‏ خانواده 
ناچ (Notch)‏ (شکل ۷-۲ را مشاهده نمائید) در تکامل 
گونه‌های وسیعی دخیل می‌باشند. واکنش لیگاندهای 
اختصاصی با پذیرنده‌های این خانواده باعث شکست 
پروتئولیتیکی پذیرنده و جابجایی هسته‌ای دومین 
سیتوپلاسمی بریده شده (ناچ داخل سلولی) می‌شود که به 
عنوان جزئی از یک مجموعةٌ نسخه‌برداری عمل 
می‌نماید. پرو تئین‌های ناچ در تعیین سرنوشت سلول در 
طی تکامل لنفوسیت مشارکت می‌نمایند (فصل ۸ را 
ببینید) و همچنین فعال‌شدن لنفوسیت‌های بالغ را تحت 
تأثیر قرار می‌دهند. گروهی از Wail SY‏ با نام 
پرو تئین‌های Wat‏ می‌توانند بر روی تولید لنفوسیت‌ها 
(lymphopoiesis)‏ تانیر بگذارند (نام عمدهٌ 
پروتئین‌های دخیل در سیگنالرسانی معمولاً براساس 
زوشی کشسفه lyst‏ است لت عملکردقان را متعکسی 
نمیکندهبغبراین ما از علائم اختصاری, غمومی پذیرفتد 
شده استفاده خواهیم کرد نه نام کامل آنها). 
سیگنال رسانی از طریق پذیرنده‌های غشاء‌گذر این 
پروتئین‌های Wot‏ می‌تواند سطوح بتا - کاتنین 
(B-catenin)‏ را افزایش دهد که می تواند وارد هسته شده 
و فاکتورهای نسخه‌برداری را فعال کند در نتیجه به 
تال سئول T‏ و SFB‏ س‌تمایک آدر فصل deo‏ 
خواهد شد). تعداد زیادی از پذیرنده‌های سیگنال رسان 
دیگر و مسیرهای سیگنال رسانی که اولین بار در جمعیت 
سلول‌های غیرایمنی, کشف 4S‏ هم اکنون در ار تباط با 
بیولوژی لنفوسیت‌ها مطالعه گردیده‌اند. ما در این فصل 
همه این مسیرهای سیگنال رسانی را بررسی نخواهیم کرد. 


پروتنین‌ها و آدایتورهای سیگنال‌رسان چند 
زیرواحدی (modular)‏ 

مولکول‌های سیگنال رسان اغلب متشکل از واحدهای 
مجزائی module‏ می‌باشند که هر یک دارای عملکرد 
اختصاصی اتصال شونده یا کاتالیتیکی هستند. مفهوم 
مولکول‌های سیگنال,سان چند واحدی به بهترین شکل از 
طریق مطالعه تیروزین کینازهای غیرپذیرنده‌ای شرح داده 
شده‌اند. ساختار چند واحدی چندین خانواده از تیروزین 


SRC family kinases 


SYK family kinases 


U K 
TEC family kinases 


1 P K 


| SH2 domain: binds phosphotyrosine 


۳) 5۳3 domain: binds proline rich peptides 


PH domain: binds inositol phopholipids 


U: unique domain 

T: Tec homology domain 
K: kinase domain 

P: proline-rich peptide 


شکل ۷-۳. ساختار جندواحدی تیروزین کینازها که 
فعال‌شدن لنفوسیت را تحت تأثیر قرار می‌دهند. اين 
واحدها شامل دومین‌های 5112 که به پلی پپتیدهای حاوی فسفو تیروزین 
اختصاصی متصل می‌شوند. دومین‌های 113 که توالی‌های غنی از 
پرولین را در پلی‌پپتیدها شناسایی می‌نمایند» دومین‌های ۳1۷ که ۳1۳3 یا 
ple‏ لیپیدهای مشتق از فسفاتیدیل اینوزیتول را شناسایی می‌کنند و 
دومین‌های شبه 18 در تیروزین کینازهای خانوادة TEC‏ می‌باشند. 
خانواده‌های تیروزین LAS‏ ترسیم شده در شکل,» تیروزین کینازهای 
SRC daly‏ شامل FYN LYN -SRC‏ و >1؛ کینازهای خانوادهة 
6 شامل 5۷1 و 2۸۳70 و کینازهای خانواد TEC‏ شامل TEC‏ 
5 و ITK‏ می‌باشند. 


کینازهایی که در سیستم ایمنی با اهمیت هستند در شکل 
۷-۲ نمایش داده شنده است. همولوگ سلولی پرو OY‏ 
تغییرشکل دهندهُ ویروس سارکومای (Rous Rous‏ 
sarcoma virus)‏ که c-SRC‏ نامیده می‌شود, نمونه اصلی که 


۲ ۲۱ ۳۳۲۲۲ ۲۱۱۲۷۲۷۷۱۱۰۱۰ توا ام Poel‏ 1 
a ia a hm‏ ایا شتآ اج اک ده سکن سس | ۳ ۱ 


از ن ظر ای‌مونولوژی آه میت دارد از تیروزین کینازهای 
cls pi we‏ با عنوان کینازهای خانوادة SRC‏ می‌باشد. 
c-SRC‏ حاوی چندین دومین متفاوت می‌باشد. ۲ عدد از آنها 
دومین‌های مشابه SRC‏ نوع ۲ (SH2) (SRC homology‏ 
(2 و دومین‌های مشابه SRC‏ نوع ۲ (SRC (SH3)‏ 
homology 3)‏ نام دارند که اتصال به plow‏ پروتئین‌های 
سیگنال,سان را میانجی‌گری می‌کنند. CSRC‏ همچنین 
حاوی یک دومین تیروزین کینازی کاتالیتیک و یک دومین 
cr J‏ اضافی در قسمت -N‏ ترمینال خود است که 
اضافه‌شدن کووالانی مولکول میریستیک اسید به پرو تئین را 
تسهیل می‌نماید. Gling pro‏ به قرارگیری کینازهای خانوادة 
SRC‏ در غشاء پلاسمایی کمک می‌نماید. 

قومی های 9۳2 خنلوداً معشکل از ۱۰۶ اسید adel‏ 
می‌باشند که در یک ساختار فضایی ویژه‌ای پیچ خورده‌اند و به 
پپتیدهای حاوی فسفوتیروزین در پرو تئین‌های متنوعی 
متصل می‌شوند. در سیگنال رسانی پذیرندة آنتی‌ژن» 
کینازهای خانوادهٌ SRC‏ واحدهای تیروزین موجود در 
موتیف‌های خاصی از دم‌های سیتوپلاسمی پروتئین‌های 
موجود در مجموعه پذیرنده را فسفریله می‌نمایند (بعدا شرح 
داده می‌شود). سپس این موتیف‌های فسفو تیروزین موجود در 
گمپلکس پذیرند؟ آنتی‌ژتی, به عنوان fous‏ اتصال Ales‏ 
دومین‌های 5712 موجود در تیروزین کینازهای خانولدهُ SYK‏ 
به نام‌های SYK‏ و 2۸70 بکار گرفته می‌شوند (شکل 
۷-۲). به کارگیری SYK‏ یا 7۸70 در کنار SA] ds phy‏ 
از طریق برهم‌کنش اختصاصی دومین 5112 -فسفو تیروزین» 
یک ale yo‏ کلیدی در القای فعال‌شدن لنفوسیت‌ها با واسطة 
آنتی‌ژن می‌باشد. دومین‌های SH3‏ نیز حدود ۱۰۰ اسید آمینه 
Job‏ دارند و این دومین‌ها واسطه برهم‌کنش‌های پرو تئین - 
پروتئین از طریق اتصال به نواحی غنی از پرولین اما بدون 
فسفریله شدن, در پروتلین‌های خاصی می‌باشند. نوع 
دیگری از دومین چندواحدی دومین شبه پلکسترین 
(pleckstrin homology (PH) domain)‏ نامیده می‌شود 
که می‌تواند فسفولیپیدهای خاصی را شناسایی نماید. 
دومین‌های PH‏ در تعدادی از مولکول‌های سیگنال رسان از 
جمله تیروزین کیناز BTK‏ خانوادةُ TEC‏ فسفاتیدیل 
اینوزیتول تری‌فسفات (PIP3)‏ را شناسایی می‌نمایند. ۳1۳3 
یک بخش لیپیدی (lipid moiety)‏ در قسمت داخلی غشاء 


Proline-rich 
peptide 
Me Cas 
wm ee 


شکل V-F‏ آداپتورهای منتخب که در فعال‌شدن 
لنفوسیت مشارکت می‌نمایند. در قسمت سمت چپ. LAT‏ 
یک پروتئین غشایی اینتگرال که به عنوان یک آداپتور عمل می‌نماید و 
دو آداپتور سیتوزولی 0۸5 و 51.۳76 در یک سلول T‏ غیرفعال نشان 
داده شده‌اند. در فسفت سفت راست» پس از فعال‌شدن سلول iT‏ نیروزین 
LAT‏ فسفوریله شده و PLCY‏ (که به طور همزمان به فسفولیپید غشایی 
فسفاتیدیل اینوزیتول تری‌فسفات یا ۳1۳3 متصل می‌شود) و آداپتور 
GADS‏ فراخوانده می‌شود. هر دوی ce!‏ مولکول فرا خوانده شده دارای 
دومین‌های SH2‏ می‌باشند. یک توالی غتی از اسید آمیته پرولین در 
6 با یک دومین 5۳13 در GADS‏ همراه می‌شود و 51۳76 دارای 
تیروزین فسفوریله. ۷۸۵۷ را فرامی‌خواند. LAT, Linker for‏ 


activation of T cells; PH, pleckstrin homology; PLCy, 


phospholipase Cy; SH, SRC homology 


پلاسمایی می‌باشد. 

پروتئین‌های آداپتور به عنوان مراکز hubs‏ مولکولی 
عمل می‌نمایند که به صورت فیزیکی به آنزیم‌های 
مختلفی متصل هستند و پیوستگ یکمپلکس‌هایی از 
مولکود‌های سیگنال رسان را افزایش می‌دهند. آداپتورها 
ممکن است به شکل پروتئین‌های غشایی اینتگرال مانند 
LAT‏ (شکل ۷-۴ باشند یا ممکن است پروتلین‌های 
سیتوزولی همچون ٩1۳76 BLNK‏ و GADS‏ باشند. یک 
آداپتور شاخص حاوی تعدادی دومین اختصاصی همچون 
دومین‌های درگیر با 5۳12 و SH3‏ (انواع بسیار زیادی از 
دومین‌های چندواحدی وجود دارند که در این جا ay‏ آنها اشاره 


۳۳۶ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
نمی‌شود) است که برهم‌کنش‌های پروتئین - پروتئین را 
میانجی‌گری می‌نمایند. آداپتورها اغلب حاوی نواحی Poe‏ 
پرولین می‌باشند که می‌توانند به ple‏ پرو تئین‌های دارای 
دومین‌های SH3‏ متصل شوند و همچنین آنها اغلب دارای 
واحدهای تیروزین هستند که توسط تیروزین کینازها 
فسفوریله شده و به عنوان محل قرارگیری (docking site)‏ 
plo sly‏ مولکول‌های سیگنالینگ بکار گرفته می‌شوند. 
واحدهای اسید Aine!‏ مجاور یک تیروزین فسفوریله شده, 
تعیین می‌کند که plas‏ یک از دومین‌های (polars!‏ 5۳12 
حاوی پروتئین به آن جایگاه متصل شود. برای مثال یک 
تیروژین FES‏ آغاز کنتده L‏ بالادست ممکن است یک go‏ تیف 
(۷ نشان دهنده تیروزین» ]1۷ نشان دهندهٌ متیونین و 
x‏ نشان SAD‏ هر نوع اسید آمینه‌ای است) را در یک پروتئین 
آداپتور فسفریله کند و این واقعه ممکن است اجازه اتصال به 
یک دومین 5112 در کیناز لیپیدی فسفاتیدیل اینوزیتول ۳ 
کیناز (۳13-0256) را بدهد. اما ple‏ پرو تئین‌های دارای 
دومین‌های 5112 متفاوت (حتی اگر تفاوت جزتی باشد) که 
بوای مسوقیق فس فریلة ۷2۳0008 اختصاصی نیبتند را 
فراخوانی نمی‌کند. یک توالی غنی از پرولین در پروتئین 
ادایتور مشابه» ممکن است منجر ay‏ اتصال اختصاصی آن به 
دومین ٩113‏ در یک تیروزین کیناز خاص شود. بنابراین 
فسفوریله شدن تیروزین آداپتور باعث قرارگیری یک تیروزین 
کیناز و ۳13 -کیناز در مجاور یکدیگر شده» که این منجر به 
فسفوریلهشدن و فعال‌شدن PIS‏ -کیناز خواهد شد. در نتیجه 
انتقال سیگنال می‌تواند به عنوان نوعی از BLL‏ شبکه 
اجتماعی (social networking)‏ تشسبیه شود. سیگنال 
نخستین (برای نمونه فسفوریله شدن تیروزین) باعث این 
می‌شود که پروتئین‌ها مجاور یکدیگر در مراکز معینی 
(آداپتورها) قرار گیرند و باعث فعال‌شدن آنزیم‌های خاصی 
شوند که در نهایت جایگیری هسته‌ای یا فعالیت فاکتورهای 
نسخه‌برداری پائین دست اختصاصی را تحت تأثیر قرار 
می‌دهند يا وقایع دیگر سلولی همچون پلی‌مریزه‌شدن CAST‏ 
را القاء می‌نمایند. 


جداسازی فاز پروتنین‌های سیگنالینگ 
یک اصل اساسی در انتقال سیگنال, تشکیل مجموعه‌هایی 
از مولکول‌های سیگنال,سان فعال شده است که در یک 


مرحلهٌ متفاوت از codLe‏ شبیه شکل گرفتن قطره روغن در wl‏ 
به قطرات کوچک تبدیل می‌شوند. پرو تئین‌های جدا شده از 
فاز پس از آنکه به هم نزدیک شده و چگالی‌شان زیاد 
می‌شوده سیگنال‌ها را به طور Sh.‏ آغازه تقویت و منتشر 
می‌کنند. جداسازی فاز امروزه به عنوان یک مکانیسم اساسی 
بیولوژیک شناخته می‌شود که در آن مولکول‌های فعال مجزا 
در یک فاز متفاوت از ساختارهای مجاور تشکیل دهنده سلول 
مونتاژ می‌شوند. اين فرایند در بسیاری از وا کنش‌ها از جمله 
سیگنالرسانی و رونو یسی اهمیت دارد اما محدود به Ll‏ 
نیست. این پروسه همچنین در مونتاژ آداپتورها پس از 
سیگالرسانی Galil a‏ سول 7 ATORY‏ شمان 
گیرنده‌های سیتوزولی برای اسیدهای نوکلئیک و شکل‌گیری 
اینفلامازوم‌ها دخالت دارد. 


خانواده پذ یر نده ایمنی 
پذیرنده‌های ایمنی. Sal Le‏ منحصر به فردی از 
مسجموعه‌های sled ply‏ می‌باشند که عمدتا از 
پروتئین‌های غشایی اینتگرال ابرخانواد ایمونوگلبولین 
(Ig)‏ تشکیل می‌شون که در شناسایی لیگاند نقش دارند. 
اين پروتئین‌ها همراه با ple‏ پروتئین‌های سیگنال رسان 
غشاءگذر هستند که دارای موتیف‌های حاوی تیروزین 
در دم‌های سیتوپلاسمی خود می‌باشند (شکل ۷-۵ 
اگرچه اجزاء سیگنال slo,‏ به طور کلی از پرو تئین‌های دخیل 
در شناسایی لیگاند متمایز می‌باشند اما در تعداد اندکی از 
اعضاء خانواده» oti ply‏ متشکل از یک زنجیرهُ منفرد 
می‌باشد که در آن دومین خارج سلولی دخیل در شناسایی 
لیگاند و دم سیتوپلاسمی حاوی واحدهای تیروزین است که 
در انتقال سیگنال مشارکت می‌نماید. به طور AS‏ 
پرو تئین‌های سیگنال رسان خانوادهُ پذیرنده ایمنی اغلب در 
مجاور تیروزین کینازهای غیر پذیرندهای خانوادهُ SRC‏ قرار 
دارند که دارای لنگرهای لیپیدی در انتهای (- ترمینال 
هستند و باعث اتصال آنها به قسمت داخلی غشاء پلاسمایی 
Sa‏ 

پرو تئین‌های سیگنال رسان خانوادةٌ پذیرنده ایمنی 
حاوی یکی از سه نوع موتیف سیتوپلاسمی حاوی تیروزین 
می‌باشند. یکی موتیف فعال‌سازی و دیگری مهاری و نوع 
سوم» آنهایی که با توجه به نوع سلول و پذيرندةٌ خاص 
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فصل ۷ -پذ یرنده‌های ایمنی و انتقال سیگنال 
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شکل V-O‏ اعضاء انتخابی خانوادة پذیرندهٌ ایمنی. ay‏ عضو انتخابی خانوادة پذیرند؛ ایمنی ترسیم شده‌اند. به طور نمونه 
پذیرنده‌های ایمنی که سلول‌های ایمنی را فعال می‌نمایند دارای زنجیره‌های پلی پپتیدی مجزا برای شناسایی و زنجیره‌های پلی‌پیتیدی همراه حاوی 
۸ های سیتوزولی می‌باشند. نمونه‌های نشان داده شده شامل پذیرندهٌ سلول <B (BCR)‏ پذیرندهٌ سلول dU pb 3(TCR) T‏ با we‏ پیوندی YL‏ برای 


IgE (Fc€RI)‏ می‌باشند. پذیرنده‌های مهاری در aol pew‏ به طور معمول دارای مو تیف‌های آروی قسمت سیتوزولی زنجیره مشابه می‌باشند که 


از دومین خارج سلولی جهت شناسایی لیگاند استفاده می‌نماید. پذیرنده مهاری نشان داده شده. 071۳ روی سلول‌های 9B‏ سلول‌های میلوئید CSL‏ 


می‌شود. رسپتور مهاری 1-«۳ روی سلول‌های «T‏ همچنین دارای موتیف ITSM‏ دم سیتوزولی خود می‌باشد. .11۸ Ig, Immunoglobulin;‏ 


immunoreceptor tyrosine-based activation motif; [TIM, immunoreceptor tyrosine-based inhibition motif 


ایمنی‌شان» هم فعالیت فعال‌کنندگی دارند و هم فعالیت 
مهاری (شکل ۷-۵ را ببینید). موتیف فعال‌سازی با ساختار 
تیروزین در پذیرنده ای منی (immunoreceptor‏ 
«tyrosine-based activating motifs)‏ ۲1۸ ه درون 
پذیرنده‌های دخیل در فعال‌شدن سلول و پروتئین‌های 
می‌باشند به طوری که ۷ نشان‌دهنده اسید آمینه تیروزین .1 
نشان دهندهٌ لوسین, 1 نشان دهنده ایزولوسین و X‏ نشان 
دهندهٌ هر نوع اسید آمینه‌ای است. هر دو زیرواحد تیروزین 
موجود در ge‏ تیف‌های ITAM‏ می‌تواننده توسط کینازهای 
خانواده SRC‏ زمانی که پذیرنده‌های ایمنی توسط 
لیگاندهایشان فعال می‌شوند. فسفوریله شوند. 17۸3 های 
این تیروزین کینازها حاوی دومین‌های تکراری SH2‏ 


می‌باشند که هر کدام به یکی از دو مو تیف فسفوریله ۷۵/1 
در ITAM‏ متصل می‌شوند. اتصال کیناز Syk‏ یا 2۵70 به 
یگ 11508 فسقویله wid‏ باس تشر Shed Jette‏ 
می‌شود که کیناز را فعال کرده منجر به وقایع سیگنالرسانی 
اضافی می‌شود که موجب فعال‌شدن سلول ایمنی می‌شود. 
برخی از پذیرنده‌های dor!‏ پاسخ‌های سلولی را مهار 
می‌نمایند و زنجیره‌های سیگنال رسان این پذیرنده‌ها دارای 
موتیف حاوی تیروزین که تا حدودی متفاوت می‌باشند که به 
نام موتیف‌های مهاری با ساختار تیروزین در پذیرنده 
ایمنی immunoreceptor tyrosine-based inhibitory)‏ 
ITIM (motif‏ نامیده می‌شوند؛ اين Laas ge‏ دارای توالی 
محافظت شده V/LAXYxxL‏ می‌باشند که ۷ نشان دهنده 
lle‏ است. cle ITIM‏ فسفور یله شده. تیروزین فسفاتازها 
یا لیپیداینوزیتول فسفاتازها را به کار می‌گیرند که آنزیم‌هایی 
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۳۳۸ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
هستند که واحدهای فسفات را از بخش‌های فسفو تیروزین یا 
از برخی لیپید فسفات‌ها برمی‌دارند و در نتيجه فعال‌شدن 
پذيرندة ایمنی براساس 17۸ را ضعیف می‌نمایند. 
پذیرنده‌های خاصی حاوی یک موتیف سیتوزولی به نام 
Immunoreceptor tyrosine-based switch) ITSM‏ 
]۷ هستند که دارای توالی محافظت شده TXYXXVII‏ 
می‌باشند. ه مان‌گونه که در مورد ITSM‏ موجود در دم 
سیتوپلاسمی PDH]‏ دیده می‌شود این مو تیف گاهی می تواند 
به صورت مهاری عمل کرده و دومین 5۳12 حاوی تیروزین 
فسفاتاز را فراخوانی کند. به این موتیف موتیف سوئیج گفته 
می‌شود زیرا در برخی از پذیرنده‌ها (برای مثال خانواده 
4 این موتیف می‌تواند بین اتصال به تیروزین 
فسفاتاز SHP2‏ و اتصال به تیروزین کینازها نظیر FYN‏ 
بسته به وجود یا عدم وجود مولکول آداپتوری به نام SAP‏ 
(SLAM-associated protein)‏ سوئیچ نماید. از این رو 
ITSM‏ 2 تواند هر دو عملکرد مهاری و فعالی را میانجی‌گری 
کند. 

اعضاء خانواد؛ پذیرنده ایمنی شامل پذیرنده‌های 
آنتی ژنی روی هر دو سلول 8 و 7 پذيرندة Fe‏ روی 
سلول‌های 8 سلول‌های میلوئیدی و ماست‌سل‌ها و 
پذ یرنده‌های فعال‌کننده و مهاری روی سلول‌های NK‏ ۶ 
Ts‏ می‌باشند. (شکل (VO‏ پروتتین‌های شناسایی کننده 
بسیاری از بیرننه‌های قعال oS‏ در tienes‏ ایمنی» قاقد 
موتیف‌های سیگنال,سانی در دم سیتوزولی خود می‌باشند اما 
با تشکیل تجمعاتی در حضور پرو تئین‌های حاوی 11۸ 
به انتقال سیگنال به واسطةٌ تجمعات شکل گرفته کمک 
می‌کنند. cyl‏ پرو تئین‌های سیگنال,سان byes} fold‏ زتا 
)0( و پروتئین‌های CD3‏ مجموعه پذيرندة سلول 1 
(TCR)‏ پروتئین‌های Iga‏ و 18 همراه با پذیرنده‌های 
آنتیژنی در سلول‌های 3 و اجزاء چندین پذيرندة ۳6 و 
پذیرندة فعال‌کننده NKG2D‏ )69 سلول‌های NK‏ 
می‌باشند (فصل ۴ را ببینید). چندین پذیرنده مهاری شامل 
2 روی سلول‌های FeyRIIB B‏ روی سلول‌های B‏ و 
bo‏ » سلول‌ها و چندین پذیرنده مهاری سلول NK‏ می‌باشند 
که حاوی ITIM‏ در دومین‌های سیتو پلاسمی هستند. رسپتور 
مهاری PD-1‏ در سلول‌های T‏ حاوی موتیف‌های g ITSM‏ 
۸ در دم خود می‌باشند. 


وی زگی‌های عسمومی سیکنال‌رسانی در 
پذیرنده‌های Oj st!‏ 

انتقال سیگنال در پایین‌دست پذیرنده‌های آنتی‌ژنی 
سلول ۶ و 7 با ترتیب مشابهی از وفایع. مشخص 
می‌شوند. که شامل موارد زیر می‌باشد: 


۰ اتصال پذیرنده به لیگاند ach‏ تحمع پد پر نده‌ها توسط 
لیگاندهای چندظرفیتی شده و منجر به فعال‌شدن کیناز 
خانوادهٌ SRC‏ همراه خواهد شد. در برخی موارد» یک کیناز 
6 با oti pL‏ و پروتئین‌های مرتبط با آن مجاور 
می‌گردد. اتصال پذیرنده به لیگاند همچنین القا BAS‏ 
بازشدن تاخوردگی (unfolding)‏ دم سیتوپلاسمی 
زن جيرةً پلی پپتیدی می‌شود که جزئی از پذیرنده 
می‌باشد. این تغییر JSS‏ فضایی به واحدهای تیروزین 
از قبل مخفی شده مو تیف ITAM‏ سیتوزولی» این اجازه 
را می‌دهد تا جهت فسفریله‌شدن توسط کیناز خانواده 

© کیناز خانواده SRC‏ فعال» تیروزین‌های در دسترس ply‏ 
۸ های پرو تئین‌های سیگنال رسان که Spe‏ از 

e‏ دو نیروزین فسفور یله در یک ITAM‏ منفرد. توسط 
تکراری SH2‏ شناسایی می‌شوند. هر یک از دومین‌ها به 

9 فراخوانی SYK‏ یا 2۸۳70 به ITAM‏ فسفوریله شده 
باعث فعال‌شدن این تیروزین LES‏ و سپس 
فسفوریله شدن تیروزین موجود در چندین پروتئین 
اداپتور و انزیم‌های فعال‌کنندهٌ مسیرهای سیگنال,سان 
مشخصی در پائین دست پذیرنده ایمنی می‌شود. 


این ترتیب وقایع بعداً با جزئیات بیشتر در مفهوم 
سیگنال رسانی پذيرندة سلول ۲ و 3 در این فصل شرح داده 
فی شون 

تغییرات در قدرت سیگنال رسانی TCR‏ و BCR‏ 
پاسخ‌های لنفوسیت‌ها را در طی تکامل و فعال شدن آنها 
تحت th‏ قرار می‌دهد. به عبارت دیگر حضور تعداد 
متفاوت از مولکول‌های سیگنال رسان فعال القاءشده توسط 


پذیرنده‌های rate‏ شده به آنتی‌ژن, به طرق مختلف توسط 
لنفوسیت‌ها تفسیر می‌شود. برای مثال, در طی تکامل 
لنفوسیت‌هاء سیگنال,سانی ضعیف پذیرنده آنتی‌ژن جهت 
بقای کلون‌های دارای پذيرندة عملکردی (گزینش (Cote‏ و 
سیگنالرسانی قوی جهت القای آپوپتوز در کلون‌های دارای 
پذیرنده‌های خودواکنشگر ( گزینش منفی) ضروری می‌باشد. 
در لنفوسیت‌های aly‏ معمولاً سیگنال‌رسانی قوی منجر به 
گستر شکلون و تمایز لنفوسیت‌های بکر و کسب عملکردهای 
by yo‏ به دفاع میزبان به واسطه لنفوسیت‌های مجری 
می‌گردد. 
سیگنال رسانی پذیرنده انتی ژنی توسط سه مکانیسم 
که مخصوص این دسته از پذ یرنده‌ها می‌باشند. تعدیل و 
a‏ می‌شود. برخی از مکانيسم‌ها شرح داده شده‌اند. 


@ استفاده پیش رونده از ITAM‏ یکی از راه‌های احتمالی 
که مقادیر خروجی سیگنال توسط پذیرنده‌های آنتیژنی 
تیروزب ها 1 بسا اشغال Cal vita y‏ 
کمپلکس 10 دارای ۶زنحیره سیگنال رسان و ۱۰ عدد 
می‌باشد و تعداد بیشتری از ۲1۸۷1 ها زمانی که 
انتی‌ژن قویتر و طولانی تر به TCR‏ متصل شود ممکن 
است فسفریله شوند. در نتیحه تعداد SLEITAM‏ 
فسفوریله شده یک تفسیر سیتوزولی از قدرت آنتی‌ژنی 
است که به TOR‏ متصل می‌شود و میل پیوندی آنتی‌ژن 
می‌تواند طبیعت پاسخ سلولی را تحت تأثیر قرار دهد. 
BCR‏ فقط دارای دو 11۸۷ است اما به دلیل اين که این 
تعداد هنگامی که چندین پروتئین پذیرنده توسط 
آن تی‌ژن‌های چندظرفیتی اتصال متقاطع می‌یابد 
افزایش می‌یابد. لذا میزان اتصال متقاطع توسط 
آنتی‌ژن‌ها؛ تعداد 1۸3۷ هایی که مورد استفاده قرار 
pS‏ را تعیین می‌نماید؛ در نتیجه پاسخ‌های 
متفاوتی در مقابل آنت‌ژن‌های با میل‌های پیوندی و 
digi ales lite clad‏ 

© افزایش فعال‌شدن سلولی توسط کمک پذیرنده‌ها. 
کمک پذیر نده (coreceptor)‏ یک پروتئین 
سیگنال رسان غشاء‌گذر بر روی یک لنفوسیت می‌باشد 
که فعال‌شدن پذیرنده آنتی‌ژنی را از طریق اتصال 


فصل ۷ -بذ برنده‌های ایمنی Jail,‏ ِ سسگنال ۳۳۹ 
همزمان به کمپلکس آنتیژنی مشابه شناسایی شده 
سیتوپلاسمی خود را فرا می‌خواند و در نتیجه می‌توانند 
فسفوریلاسیون gITAM‏ فعال‌شدن پذیرنده انتی‌ژن را 
زمانی که آنتی‌ژن, کمک پذیرنده را در مجاورت OU phy‏ 
اتتررزش قرار می‌دهد» تسهیل نماید. کمک پذ یرنده‌های 
موجود بر روی T cla Jobe‏ همان پرو تئین‌های ۲124 و 
8 می‌باشند که دو زيرردهة مجزا از نظر عملکرد 
هستند. پذیرنده نوع ۲ کمپلمان (CRYCD21)‏ یک 
کمک obi phy‏ بر روی سلول‌های 13 می‌باشد (فصل ۱۳ 
را ببینید). 

bis 6‏ سیگنال رسانی از طریق پذ یرنده‌های مهاری. 
مهمترین پذیرنده‌های مهاری در سلول‌های 1 شامل 
CTLA-4‏ و PD-1‏ می‌باشند در حالی که پذیرنده‌های 
مهاری مهم در سلول‌های 13 از میان mot pie ple‏ 
ae‏ در این فصل مورد بحت قرار خواهد گرفت. 


علاوه بر «pl‏ سیگنال‌های پذیرنده tie‏ در برخی 
شرایط, با سیگنال‌های حاصل از پرو تئین‌هایی به نام 
پذیرنده‌های کمک تحریکی (costimulatory receptor)‏ 
همکاری می‌نمایند و سطح دیگری از کنترل را به روند 
فمال‌شدن لنقوسیت اشافه می‌کنند. این رون برای gtd WS‏ 
سلول T‏ به بهترین حالت مستندسازی شده است. 
پذیرنده‌های کمک تحریکی به اصطلاح «سیگنال دوم» را 
برای لنفوسیت‌ها فراهم می‌نمایند (شناسایی آنتی‌ژن 
سیگنال اول می‌باشد) و تضمین می‌نماید که پاسخ‌های 
ایمنی در شرایط بهینه. توسط پاتوژن‌های عفونی و مواد شبه 
میکروب القاء شود که عوامل القاء کننده و فعال کننده کمک 
محرک‌ها هستند (شکل ۴-۱٩‏ و ۹-۳ را ببینید). برخلاف 
کمک پذیرنده‌ها (coreceptor)‏ پذیرنده‌های کمک 
تحریکی به همان آنتی‌ژن‌هایی که توسط پذیرنده‌های 
آنتی‌ژنی شناسایی می‌شود. متصل نمی‌شوند؛ بلکه ay bree‏ 
لیگاندهایی کاملاً متمایز در سلول‌های عرضه کننده آنتی‌ژن 
متصل می‌شوند که توسط عوامل پاتوژن و سایر تهدیدات 
بالقوه خطرناک القاء می‌گردند. سیگنال‌های خروجی در پایین 


۳۳۹ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
دست پذیرنده‌های کمک تحریکی با سیگنال‌های حاصل از 
پذيرندة آنتی‌ژن همکاری کرده تا لنفوسیت‌ها به طور کامل 
فعال شوند. پذيرندة کمک تحریکی شاخص روی سلول‌های 
7 است که زمانی فعال می‌گردد که به مولکول‌های 
کمک تحریکی (CD80)‏ 37-1 و (CD86)‏ 37-2 بیان شده 
روی سلول‌های عرضه کنندهٌ آنتی‌ژن (APC)‏ متصل شوند 
(فصل ٩‏ را ببینید). 

بحث پیرامون اصول LS‏ سیگنال,سانی در سیستم 
ایمنی» زمینه را برای بررسی جزئیات بیشتر مسیرهای 
اختصاصی در سلول‌های 13 و T‏ توسط پذیرنده‌های آنتی‌ژنی 
و سایر محرک‌هاء فراهم می‌سازد. 


سیگنال رسانی سلول T‏ 

TCR‏ در اوایل دهه ۱۹۸۰ تقریباً همزمان با تعریف ساختار 
مولکول‌های MHC‏ متصل به پیتید. که لیگاندهای سلول T‏ 
استفاده در شناسایی پرو تئین‌های TCR‏ و ژن‌های کد کننده 
آن بر پایه فرضیه شباهت آنها به پروتئین‌ها و ژن‌های 
ایمونوگلبولین متکی بودند. ما اکنون می‌دانيم که 10۴ ها 
مشابه آنتی‌بادی‌ها هستند اما تفاوت‌های مهمی Ow‏ این دو 
نوع از پذیرنده‌های آنتیژنی وجود دارد (جدول (VV‏ 


پذیرنده آنتی‌ژنی سلول 1 

پذیرنده انتی‌ژنی سلول‌های 7 یاریگر *04) و SUCTL‏ 
CDS‏ محدود به MHC‏ شامل هترودایمری از دو 
زنجیره پلی‌پیتیدی غشاء گذر به نام‌های TCR‏ » و B‏ 
می‌باشند که از Hb‏ پیوندهای دی‌سولفید ی کووالان 
se‏ واحدهای سیستئین خارج سلولی به همدیگر متصل 
شده‌اند (شکل ۷-۶). سلول‌های T‏ بارز bai‏ این نوع از 
TCR‏ سلول‌های 106 نامیده می‌شوند. نوع دیگری از TCR‏ 
که کمتر رایج می‌باشد از زنجیره‌های TCR‏ و ۵ تشکیل 
شده است» TOR yal af, alls, Jalen‏ پر gids‏ بارز 
می‌شود سلول‌های ۲ ۵ نام دارند. هر زنجیره » و هر زنجیره 
Sy dls 8 TCR‏ تومین (VY pets‏ شبه -18 در Bes‏ 
آمینی, یک دومین ثابت ()) شبه 1 یک Aol‏ غشاء گذر 
هیدروفوبیک و یک ناحیه کوتاه سیتوپلاسمی می‌باشد. 


بنابراین. بخش خارج سلولی هترودایمر @B TCR‏ دارای 
تشابه ساختاری با قطعه اتصال به آنتی‌ژن (Fab)‏ یک 
مولکول Ig‏ است که از مناطق CoV‏ زنجیره سبک و منطقه 
۷واولین منطقه ) زنجیره سنگین تشکیل شده است (فصل 
۵ را (dain‏ 

نواحی ۷ زنجیره‌های »و 6 TCR‏ شامل توالی‌های اسید 
آمینه‌ای gS‏ تاهی هستند که در 01۶ 1های مختلف با هم 
متفاوتند و تشکیل‌دهندة مناطق بسیار متفیر و یا نواحی 
شاخص‌های  (CDRs) Jo So‏ می‌باشند. سه CDR‏ 
زنجیره 4 در مجاورت سه منطقه مشابه در زنجیره ۵ قرار 
گرفته و بخشی از TCR‏ راکه به صورت اختصاصی کمپلکس 
پیتید MHC.‏ را شناسایی می‌کند» تشکیل می‌دهند (شکل 
۷-۷). هر زنجیره TCR‏ همانند زنجیره‌های سبک و سنگین 
Ig‏ به Alig‏ چندین قطعه ژنی AS‏ می‌شوند که در طی بلوغ 
لنفوسیت‌های 1 بهم متصل می‌گردند (فصل ۸ را (aston‏ 

نواحی WC‏ دو زنجیره »و /منتهی به یک ROE‏ لولای 
کوتاه متشکل از واحدهای سیستئین می‌شوند که در تشکیل 
پیوند دی‌سولفیدی جهت اتصال دو زنجیره شرکت می‌کنند. 
به دنبال هر ناحیهٌ لولاء یک بخش غشا گذر هیدروفوبیک و 
دم‌های سیتوپلاسمی به طول ۵-۱۲ اسیدآمینه در انتهای 
کربوکسی قرار دارد. همانند IgM‏ غشایی بر سطح سلول‌های 
B‏ (جلوتر توضیح داده می‌شود)» این نواحی سیتوپلاسمی نیز 
کوتاه‌تر از آن هستند که بتوانند سیگنال‌ها را انتقال دهند و 
بنابراین plo‏ پرو تئین‌های دارای موتیف ASITAM‏ همراه 
TCR‏ می‌باشند جهت انتقال سیگنال کمپلکس پذیرنده 
آنتی‌ژنی عمل می‌نمایند. 

پروتئین‌های CD3‏ و ی به صورت غیرکووالان با 
هترودایمر sly TCR of‏ تشکیل کمپلکس TCR‏ همراه 
می‌شوند و هنگام شناسایی آنتی ژن توسط TOR‏ این 
پروتئین‌های همراه. سیگنال‌هایی را انتقال می‌دهند که 
ype‏ با قعالهدخ سلول 7 alps) apd, gs‏ کمرلکن 
TCR‏ در شکل ۷-۸ نشان داده شده است. پرو تئین‌های 
CD3‏ و زنجیره 20 plod‏ سلول‌های T‏ بدون توجه به ویژگی 


Lal‏ مشابه هستند که با نقش آنها در انتقال سیگنال و عدم 


دخالت آنها در شناسایی آنتی‌ژن سازگار می‌باشد. همچنین 
پرو تئین‌های 9CD3‏ ی برای joy‏ سطحی کمپلکس پذیرنده 
کامل روی سلول‌های T‏ ضروری می‌باشند. 


ی 


o 


۲ - ۲ or 


ی gE‏ نیت 


احزاء 
تعداد دومین‌های Ig‏ 


تعداد 101)هایی که در اتصال 
به آنتی‌ژن نقش دارند 

مولکولهای انتقال‌دهندة سیگنال همراه 
میل پیوندی Sle‏ آنتی‌ژن (Kg)‏ 


تولید فرم ترشحی 
ایزوتایپ سوئیچینگ 


هم 


موتاسیون‌های سوماتیک 


فصل ۷ -پذیرنده‌های ایمنی و انتقال سیگنال ۳۳۱ 


زنجیره‌های 2 و 7/ (مسمولی‌ترین فرم (TCR‏ | زنجیره‌های سنگین و سبک 
یک ore‏ 9۷ یک دومین pc‏ هر زنجیره زنجیره سنگین: یک دومین V‏ سه با هار دومن 9 


زنجیره سبک: یک دومین ۷ و یک دومین © 
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شکا ۷-۶ ساختار ید پر دله سلول .T‏ تصویر شماتیک )TCR ap‏ سمت چپ) نشان می‌دهد که دومین‌های یک TCR‏ معمول. اختصاصی 
کمپلکس پپتید - ۱/110 می‌باشند. بخش اتصال به آنتی‌ژن 7618 به وسیلة دومین‌های ۷۵ و VB‏ تشکیل می‌شود. تصویر روبانی (سمت راست)» ساختار 
بخش خارج سلولی یک ۲6 را نشان می‌دهد که به وسیله کر یستالوگراقی اشعه X‏ مشخص شده است. لوپ‌های بسیار متفیر که جایگاه اتصال به پیتید ‏ 


را تشکیل می‌دهند در قسمت YL‏ هستند. Ig, immunoglobulin‏ 


۳۴۲ 


شکل ۷-۷. اتصال TCR‏ به یک کمپلکس پپتید - 
MHC‏ دومین‌های ۷ یک TCR‏ نشان داده شده‌اند که با یک مولکول 
MHC‏ کلاس I‏ انسان (۲۲۸-۵2) که پپتیدهای ویروسی (به رنگ زرد) 
را عرضه می‌کنند. وارد وااکنش می‌شوند. تصویر بالا ساختمان کمپلکس 
سه مولکولی پپتید - ۱4116-1678 که با روش کریستالوگرافی اشعه X‏ 


تهیه شده است را از روبرو نشان می‌دهد. TCR, T cell receptor‏ 


پرو تئین‌های 7 ۵و ۶ CD3‏ مشابه یکدیگر می‌باشند. 
نواحی خارج سلولی انتهای آمینی هر یک از زنجیره‌های ۷ ۵ 
و در 13 دارای یک دومین منفرد شبه Ig‏ است. در نتیجه 
این سه پروتئین عضوی از ابرخانوادة Ig‏ می‌باشند. قطعات 
غشاءگذر هر سه زنجیره CD3‏ و زنجيرهٌ hl‏ یک واحد 
اسید آمینه اسید آسپارتیک با بار منفی می‌باشند که به 
واحدهای با بار مثبت لیزین و آرژنین دومین‌های غشاءگذر 
زنجیره‌های »و TCR‏ /متصل می‌شوند TCR IW‏ 03 وع 
به صورت یک کمپلکس با یکدیگر مرتبط می‌باشند. هر 
کمپلکس TCR‏ دارای یک هترودیمر 8 TCR‏ همراه با 
یک هترودیمر ye‏ از 13 یک هترودیمر ۵۶ از 013 و یک 
همودیمر ASCE‏ به صورت‌کووالان توسط پیوند دی‌سولفید به 


طول دومین‌های سیتوپلاسمی پروتئین‌های ۷ ۵وء 
3 از ۴۴ تا ۸۱ اسید آمینه متغیر است و هر یک از این 
دومین‌ها دارای یک ITTAM‏ می‌باشد. زنجیره ءاز یک منطقه 
خارج سلولی کوتاه با ٩‏ اسید Aol‏ یک منطقه غشاءگذر 
زنجیره‌های (CD3‏ و یک منطقه سیتوپلاسمی طویل (۱۱۳ 
اسید آمینه) که حاوی سه ITAM‏ می‌باشد. تشکیل شده 
است. زنجیره € معمولا به صورت همودایمر بارز می‌شود و 
همچنین با پذیرنده‌های انتقال‌دهندهٌ سیگنال بر روی 
لنفوسیت‌های دیگر غیر از سلول‌های ۲ نظیر پذیرنده 
(FeyRIII) Fey‏ موجود بر روی سلول‌های NK‏ نیز همراه 
می‌باشد. 

اشغال TCR‏ توسط لیگاندهای پپتید esl MHC.‏ 
پسروتئین‌های CD3‏ و 6 می‌شود. به wage‏ شناسایی 
کمپلکس پپتید- 1۷1۳10 توسط TCR‏ احتمالا باعث القای 
تغییرات فضایی در TCR‏ می‌گردد که ۲۸۵7 1های همراه با 
3 يا زنجیره‌های f‏ متصل به پذیرنده را در دسترس قرار 
می‌دهد تا توسط کینازهای خانوادهٌ SRC‏ فسفور AL‏ شوند. 

علاوه بر کمپلکس TCR‏ سلول‌های T‏ چندین پرو تئین 
دیگر را بارز می‌کنند که به شناسایی لیگاندهایی بر روی 
سلول‌های APC‏ می‌پردازند و نقش‌های مهمی در پاسخ‌های 
سلول 7 ایفا می‌کنند (شکل .)۷-٩‏ 


نسقش کمک پذیرنده‌های CD4‏ و 128) در 
فعال شدن سلول T‏ 

CD4‏ و 08) کمک پذ یرنده‌های سلول 7 هستند که به 
نواحی غیر پلی‌مورف مولکول‌های MHC‏ اتتصال 
می‌یابند و سیگنال رسانی کمپلکس TOR‏ را در حین 
فمال‌شدن سلول T‏ تسهیل می‌نمایند (شکل ۷-۹ را 
ببینید). سلول‌های 8 ۲ بالغ, CD4‏ یا 198 را بروز می‌دهند 
اما نه هر دوی آنها را. CD4‏ و 018 به ترتیب با مولکول‌های 
MHC‏ کلاس ]آو کلاس I‏ وا کنش متقابل می‌دهند و مسئول 
محدودیت این کلاس‌های سلول ۲ به MHC‏ کلاس 1 IDL‏ 
می‌باشند (فصل ۶ را ببینید)؛ 


‘| 
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Disulfide bond 
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شکل ۷-۸. اجزای کمپلکس TCR‏ کمپلکس TCR‏ در سلول‌های 7 محدود به MHC‏ حاوی TCR OB‏ می‌باشد که به صورت غیرکووالان به 
پرو تئین‌های 3 و زنحیره € متصل شده است. ار تباطات این پرو تئین‌ها به وسیلةٌ اسید آمینه‌های باردار در مناطق غشاءگذر gl‏ صورت می‌گیرد 


(نشان 


داده نشده است). 


ابرخانوادهٌ Ig‏ هستند (شکل ۷-۱۰. CD4‏ به صورت یک 
منومر بر سطح سلول‌های T‏ محیطی و تیموسیت‌ها و نیز با 
سلول‌های دندر یتیک بارز می‌گردد. CD4‏ دارای چهار دومین 
خارج سلولی شبه dg-‏ یک ناحيهٌ غشاء‌گذر هیدروفوبیک و 
یک دم سیتوپلاسمی شدیداً بازی با طول ۳۸ اسید آمینه 
می‌باشد. پرو تئین CD4‏ از طریق دو دومین شبه- Tg‏ انتهای 
آمینی خود به دو دومین غیر پلی‌مورف ره و 02 از مولکول 
MHC‏ کلاس IT‏ متصل می‌شود. ویروس نقص ایمنی 
انسانی (۲1۲۷) از CD4‏ به عنوان یک پذیرنده برای ورود به 
لنفوسیت‌های ۲ و سایر سلول‌های ایمنی بارز کننده این 


مولکول استفاده می‌کند (فصل ۲۱ را ببینید). 

اکثر مولکول‌های CDB‏ هترودایمرهائی متشکل از دو 
زنجیره مر تبط با هم به نام‌های CD8a‏ و CD86‏ هستند که با 
پیوند دی‌سولفیدی به SIS‏ متصل شده‌اند (شکل ۷-۱۰ را 
ببینید). هر دو زنجیره 4 و 6 از یک دومین منفرد Tg‏ خارج 
سلولی؛ یک ناحیه غشاءگذر هیدروفوبیک و یک دم 
سیتوپلاسمی شدیداً بازی با طولی در حدود ۲۵ اسید آمینه 
تشکیل شده است. سلول‌های T‏ فعال مانند سلول‌های 77۵ 
می‌توانند همودایمرهای CD8aa‏ را بیان کنند. دومین Ig‏ 
8 عمد تا به دومین غیرپلی‌مورف 3 مولکول‌های MHC‏ 
کلاس [ متصل می‌شود و همچنین با قطعات دومین وه و Br‏ 
میکروگلبولین نیز میانکنش دارد. 
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شکل V-4‏ جفت‌های لیگاند - ot pd‏ دخیل در فعال‌شدن سلول AT‏ مولکول‌های سطحی اصلی سلول‌های TCD4*‏ 
دخیل در پاسخگویی اين سلول‌ها (پذیرنده‌ها) و مولکول‌های روی APC‏ ها (لیگاندها) شناسایی شونده توسط پذیرنده‌ها نشان داده شده است. سلول‌های 
۲ نیز به طور مشابه از اکثر این مولکول‌ها استفاده می‌نمایند به جز این که TCR‏ مجموعه پپتید - 1140 کلاس را شناسایی می‌نماید و کمک 
محرک. CD8‏ می‌باشد که »۷۳1 کلاس 1 را شناسایی می‌کند. موتیف‌های ITAM‏ نواحی از پرو تئین‌های سیگنال,سان می‌باشند که در واحدهای 
تیروزین فسفوریله. جایگاه‌های قرارگیری (docking site)‏ برای سایرمولکول‌های سیگنال,سان می‌شوند. 03 از سه زنجیرة پلی پپتیدی به نام‌های Y‏ 
۵و 6 تشکیل شده است که در اشکال دوتایی (۵6 و (VE‏ سازماندهی شده‌اند (همان طور که در JSS‏ ۷-۸ نشان داده شده است). برخی پذیرنده‌های 
مهاری نظیر PDI‏ به علاوهُ مو تیف‌های «(ITSM) "Switch"‏ حاوی Immunoreceptor tyrosine-based inhibitory motif (ITIMs)‏ سیتو پلاسمی 
می‌باشند. ظ. مولکول‌های مهم سلول‌های 1 که در فعال یا مهارکردن پاسخ‌ها به آنتی‌ژن شرکت می‌کنند. اما پذيرندة آنتی‌ژنی محسوب نمی‌شوند, 
خلاصه شده‌اند. APC‏ سلول عرضه کننده آنتی‌ژن؛ CTLA4‏ آنتی‌ژن ۴ لنفوسیت 1 سلول‌کش؛ 10۸-1 مولکول چسبان بین سلولی ۱؛ 1۸-1 
آنتی‌ژن مرتبط با عملکرد لکوسیتی ۱؛ 010-1 مرگ برنامه‌ریزی شده- ۱؛ PDLIZ2‏ لیگاندهای ۱و ۲ مرگ برنامه‌ریزی شده؛ MHC‏ کمپلکس سازگاری 
بافتی اصلی؛ TCR‏ گیرنده سلول T‏ 


۱ 
| 


فصل ۷ - پذیرنده‌های ایمنی و انتقال سیگنال ۳۴۵ 


شکل ۷-۱۰ نمای شماتیک ساختار کمک پذیرنده‌های CD4‏ و A CDB‏ پروتئین CD4‏ یک‌مونومر اینتگرال غشایی است که 
از ۴ دومین 12 خارج سلولی. یک دومین غشاء گذر و یک دم سیتوپلاسمی تشکیل می‌شود. پروتئین CDB‏ یا به صورت هترودایمر اینتگرال غشایی 03 با 
پیونددی‌سولفیدی و یا به صورت همودایمر AE‏ با پیوند دی‌سولفیدی (نشان داده نشده است) می‌باشد. هر زنجیره یک دومین 12 خارج سلولی دارد. B‏ 
4 روی سلول‌های ۲ به همراه یک قطعه Cub‏ هترودایمر 6116 کلاس آآروی سلول عرضه کنندة آنتی‌ژنی که با پذیرندهة سلول 7 روی همان سلول 7 
وا کنش می‌دهد. توجه کنید که قطعات سیتو پلاسمی در دو مولکول CD4‏ و CDB‏ و زنجیره زتا که به صورت شماتیک تمایش داده شده است می‌توانند با 


ITAM, immunoreceptor tyrosine-based activation motif همراه گردند.‎ LCK 


کیناژهای 1 از خاتواده SRE‏ 4 سوربت 
غیرکووالان به دم‌های سیتوپلاسمی کمک پذیرنده‌های 
4 و CD8‏ متصل می‌شوند. توانایی دومین‌های خارج 
Solo‏ این کمک پذیرنده‌ها در اتصال به مولکول‌های MHC‏ 
روی سلول‌های APC‏ باعث کشیدن این پروتئین‌ها به 
نزدیکی *11ای که با همان کمپلکس پپتید- MHC‏ بر 
سطح APC‏ وا کنش می‌دهد. می‌گردند. در نتیجه بر روی 
سمت سیتوزولی غشاء» LCK‏ در مجاورت نزدیک با 
ها در پرو تئین‌های 13 و C‏ آورده می‌شود. سپس 
Ugly LCK‏ تیروزین در این LAITAM‏ را فسفریله 
می‌نماید بنابراین فراخوانی‌های بعدی و فعال‌شدن تیروزین 
کیناز 0 تسهیل می‌گردد. توجه داشته باشید که LCK‏ 
به هر دو کمک پذيرنده 0104 و CD8‏ متصل می‌شود و قبل از 
برخورد با آنتی‌ژن همواره فعال می‌باشد. سایر پرو تئین‌های 


موجود در TCR (Sto‏ یعنی CD3‏ و دارای 
۸ هایی هستند که در ابتدا نیاز است قبل از فراخوانی 
GLAS‏ فسفریله شوند. در نتیجه کمک پذیرنده برای شروع 
سیگنالرسانی پس از شناسایی کمپلکس پپتید- MHC‏ 
زودرس ترین فعالیت آن_زیماتیک را راه‌اندازی می‌کند. 
بنیان‌های تیروزین را در اين 11۸۷1 ها فسفوریله می‌نماید. 
در نتیجه فراخوانی بعدی و فعال‌شدن تیروزین کیناز 7۵70 


وا تسهیل می‌نماید. 


فعال‌شدن تیروزین کینازها و یک لبپید کیتاز 
در طی فعال‌شدن سلول T‏ 

فسفوریله‌شدن پروتئین‌ها و لیپیدها نقش مرکزی در 
انتقال سیگنال‌ها از مجموعه TCR‏ و کمک پذیرنده‌ها 
ایفاء می‌نماید. در عرص چند ثانیه پس از اشغال TCR‏ 


۳7۶ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
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۱ calcineurin-NFAT pathway J ۱ RAS, MAPK pathways 
شکل ۷-۱۱ وقایع ابتدایی فسفریلاسیون تیروزین در فعال‌شدن سلول 1. به دنبال شناسایی آنتی‌ژن, تجمع کمپلکس‌های‎ 
زنجیره‌های 3 ور‎ GITAM فعال می‌شود و تیروزین‌های‎ CD4 مرتبط با‎ LCK روی می‌دهد.‎ (CD4 و کمک پذیرنده‌ها (در این مورد‎ 5 
می‌شود (شکل, یک مولکول 2۸۳70 را در‎ JLB به فسفوتیروزین‌های زنجیره‌های ی متصل‌شده و خودش فسفریله و‎ 2۸۳70 (A) فسفریله می‌کند‎ 
شروع یک پاسخ سلول 7 نیاز به هم پیوستن مولکول‌های 2۸۳70 متعدا‎ Vass! اتصال با دو فسفوتیروزین یک 17۸۷ در زنجیره € نشان می‌دهد. اما‎ 
{B) را فسفریله می‌کند‎ LAT در دو زنجیره ع مشابه زنجیره‌های 03 دارد). سپس, 2۸۳70 فعال تیروزین‌های مولکول‌های آداپتور مختلف نظیر‎ 
پروتئین‌های‎ pls و‎ RAS برای آنزیم‌های سلولی نظیر ۴16۲۱ و فاکتورهای مبادله کننده هستند که‎ (docking sites) آداپتورها محل‌های قرارگیری‎ 
GTP و اين آنزیم‌ها. پاسخ‌های سلولی مختلف را فعال می‌کنند. 010۳:گوانوزین دی‌فسفات,‎ (C) را فعال می‌کنند‎ MAP بالادست کینازهای‎ G کوچک‎ 


ab xs 


گوانوزین تری‌فسفات. ۲۸۷ ]: موتیف فعال‌کننده ایمنی بر مبنای تیروزین» PLCY1‏ فسفولیپاز- ۱ :MAPK‏ پرو تئین کیناز فعال شده با میتوژن: 


LCK‏ ۲۸۷ آهای موجود در CD3‏ و زن_جیره‌های ی را 
فسفریله می‌کند (شکل ۷-۱۱ 11۸0۷1های دارای تیروزین 
فسفوریله در زنجیرة 4 محل‌های قرارگیری (docking‏ 
sites)‏ برای تیروزین کیناز خانوادهُ SYK‏ به نام 2۸۳70 
(C-associated protein of 70kD [ZAP70})‏ هستند. 
0 دارای 99 دومین SH2‏ می‌باشد که قادر به اتصال به 
فسفو تیروزین‌های ITAM‏ هستند. همان طور که قبلاً بحث 
شد. هر یک از WITAM‏ دو واحد تیروزین دارد و هر دوی 
اینها باید فسفریله شوند تا به صورت یک محل قرارگیری 
برای یک مولکول 7۸۳70 عمل کنند. 7۸۳70 متصل‌شده 
به عنوان یک سوبسترا برای LCK‏ مجاور بعد از شناسایی 
انتیرژن تسوسط Jos TOR‏ می‌کند و LOK‏ واحت‌های 
تیروزین خاصی از 2۸۳70 را فسفوریله می‌نماید. بنابراین 
0 فعالیت تیروزین کینازی خود را کسب می‌کند و 
سپس قادر به فسفریلاسیون تعدادی از مولکول‌های 
سیتو پلاسمی انتقال‌دهنده سیگنال می‌باشد. یک آستانه 
بحرانی از فعالیت 72۳70 ممکن است قبل از این که 
رویدادهای انتقال سیگنال بعدی فعال شوند موردنیازباشد و 
اين آستانه با به کارگیری مولکول‌های 7۸۳70 متعدد به 
۸ های فسفریله شده روی زنجیره‌های ‏ و روی دم‌های 
3 تامین می‌شود. 

مسیر سیگنال رسان دیگر در سلولهای آ» شامل 
فعال‌شدن ۳13 - کیناز است (شکل ۷-۱۲). اين آنزیم به 
پرو تئین‌های آداپتور ol pom‏ کمپلکس 161 فراخوانده می‌شود 
و فسفاتیدیل اینوزیتول بی‌فسفات (PIP-2)‏ واقع شده در 
سطح داخلی غشاء پلاسمایی را جهت تولید فسفاتیدیل 
ای نوزیتول تری‌فسفات (PIP3)‏ فسفریله می‌کند. 
پروتئین‌های سیگنال رسان ویژه‌ای در سیتوزول دارای 
دومین‌های PH‏ خاصی می‌باشند که دارای Joe‏ پیوندی 
برای ۳1۳3 هستند و در نتیجه پرو تئین‌های دارای دومین PH‏ 
می‌توانند به درون غشاء سلولی. تنها زمانی که ۳1۳3 تولید 
می‌شود. rate‏ شوند. نمونه‌هایی از پروتئین‌های حاوی 
دومین PH‏ شامل تیروزین کینازهای خانوادة TEC‏ همچون 
در سلول‌های ۲ و BTK‏ در سلول‌های 9B‏ همچنین 
فس_فولیپاز Cy‏ (,۳۱0۷) که آنزيم کلیدی مسیر 
سیگنال,سانی کلسیم در سلول‌های T‏ است. می‌باشند. یک 
کیناز وابسته به 1۳3 دیگ PDKI‏ (یک سرین- ترئونین 


فصل ۷ - پذ یرنده‌های ایمنی و انتقال سیگنال 


۳۳۷ 


شکل ۷-۱۲ نقش ۳13 -کیناز در پاسخ‌های سلول T‏ 
3 غشائی تولید شده توسط ۳131 PDK]‏ را قعال می‌نماید که کیناز 


Akt‏ را فسفوریله و فعال می‌نماید. که به نوبه خودمولکول‌های هدف پائین 
دست را که در بقاء دخیل می‌باشتد. فسفغوریله می‌کند. mTOR‏ هدف 
مکانیسمی راپامایسین» PDK‏ کیناز وابسته ay‏ فسفاتیدیل اینوزیتول- 
'« ۳13: فسفاتیدیل اینوزیتول- ۲ کینان, PIP2‏ فسفاتیدیل- اینوزیتول 


بیس‌فسفات. ۳1۳3: فسفاتیدیل- اینوزیتول تری‌فسفات. 


کینز) است که برای فسفوریله و فعال‌شدن یک کیناز پائین 
دست به نام AKT‏ مورد نیاز است. AKT‏ فعال oud‏ اهداف 
مهمی را فسفریله می‌نماید و به افزايش سنتز پروتئین و 
همچنین متابولیسم کمک می‌کند که همگی منجر به رشد و 
بقای سلول می‌گردد. AKT‏ یک سرین/ ترئونین کیناز دیگر 
4 نام (mechanistic target of rapamycin) mTOR‏ که 
به عنوان کنترل BAUS‏ سنتز پرو تئین و رشد سلول مطرح است. 
را فعال می‌نماید. AKT‏ همچنین از چندین مسیر شامل 
غیرفعال کردن پرو تئین‌های پیشآپوپتوز و افزایش تولید و 
فعال‌شدن پرو تئین‌های ضد آپوپتوز BCL-2 daly‏ بقای 
سلول‌ها را افزایش می‌دهد. 


فراخوانی و تغییر پروتنین‌های آدایتور 

0 فعال شده. چندین پروتئین آداپتور را ففریله 
AS‏ که سپس ایس پروتئین‌های آداپتور را قادر 
می‌سازد به مولکول‌های انستقال‌دهندهة سیگنال متصل 


@ حه + چم 


۳۴۳۸ 


شکل ۰۷-۱۳ سیناپس ایمونولوژیک. ۸. این JSS‏ دو نما از سیناپس ایمونولوژیک در یک کونژوگه سلول ۸۳0-۲ (که به صورت یک 
تصویر Nomarski‏ در پانل » نشان داده شده است) را نشان می‌دهد. تالین که پروتئینی است که به دم سیتوپلاسمی اینتگرین 1۸-1 متصل می‌شود با 
یک آنتی‌بادی نشاندار شده با رنگ فلورسنت سبز مشخص شده و PKC‏ که به کمپلکس TCR‏ متصل می‌شود با آنتی‌بادی کونژوگه با رنگ فلورسنت 
قرمز مشخص شده است. در پانل‌های ga‏ « که نشان‌دهندة یک برش نوری دو بعدی از محل تماس سلولی در محور XY‏ است. قرارگیری مرکزی PROD‏ 
و قرارگرفتن تالين در محیط. هر دو در سلول T‏ مشخص است. در پانل‌های 4 تا ! نمای سه‌بعدی کل ناحیه تماس دو سلول در طول محور x-z‏ نشان داده 
شده است. دقت کنید که در این شکل‌ها نیز ۲-0" در مرکز قرار داردو تالین در محیط تجمع یافته است. B‏ شکل شماتیک سیناپس که تالین و 11۸-۱ 
رادر p-SMAC‏ (سبز) و PKC‏ و TCR‏ رادر cSMAC‏ (قرمز) نشان می‌دهد. APC, antigen-presenting cell; [CAM-I, intercelular adhesion‏ 


molcule 1; MHC, major histocompatiblity complex; TCR, T cell receptor 


۲ ۳ eae 
= hip re ma 


شوند (شکل ۷-۱ ,ا نگاه کنید). رویداد کلیدی pail‏ 
فعال‌شدن سلول ]» فسفریلاسیون تیروزین پروتئین‌های 
آداپتور همچون LAT‏ و 51.۳76 توسط 7۸۳70 می‌باشد. 
SLP76 7‏ فسفریله شده به طور مستقیم به PLOy1‏ 
اتصال می‌یابد (بعداً شرح داده می‌شود) و به کارگیری 
پرو تئین‌های آداپتور دیگر نظیر SLP76‏ 0۸۳5 و GRB2‏ ,| 
به مجموعة TOR‏ و پروتئین‌های همراه با TCR‏ که گاهی 
اوقات سیگنالوزوم (signalosome)‏ نامیده می‌شود را 
هماهنگ می‌کند. بنابراین» LAT‏ اجزای پایین دستی 
مسیرهای انتقال سیگنال TCR‏ را در مجاور فعال‌کننده‌های 
بالادست قرار می‌دهد. از آنجایی که عمل بیشتر این آداپتورها 
وابسته به فسفریلاسیون تیروزین آنها توسط 2۸۳70 فعال 
می‌باشد. تنها شناسایی آنتی‌ژن (محرک فیزیولوژیک برای 
فعال‌شدن (ZAP7O‏ آغازگر مسیرهای انتقال سیگنال است 
که منجر به پاسخ‌های عملکردی سلول 1 می‌شوند. 


تشکیل سیناپس ایمونولوژیک 
زمان ی که کمپلکس TOR‏ پچیدهای همراه با MHC‏ بر 
سطح یک APC‏ شناسایی می‌کند. تعداد زیادی از 
پروتئینهای سطحی سلول 7و مولکولهای انتقال‌دهندة 
سیگنال درون سلولی به سرعت به طرف tab‏ تماس 
سلول ۸۳-۲ حرکت می‌کنند (شکل ۷-۱۳.اين ناحیه 
تماس فیزیکی بین سلول 7 و APC‏ یک ساختمان شبه 
چشم گاو (bull’s eye)‏ را ایحاد می‌کند که سیناپس 
ایمونولوژیک (immunological synapse)‏ يا محموعه 
فعال‌سازی فوق‌مولکولی (supramolecular activation‏ 
odnoli cluster [SMAC])‏ می‌شود. مولکولهای سلول AST‏ 
به طرف مرکز سیناپس حرکت می‌کننده شامل کمپلکس 
TCR) TCR‏ 03 و زنجیره‌های (EF‏ کمک پذیرنده‌های 
4 یا 128 پذیرنده‌های کمک محرک‌ها (نظیر g(CD28‏ 
آنزیمهایی نظیر ۳66۵ و پروتئین‌های آداپتور همراه شده با 
دم‌های سیتوپلاسمی پذیرنده‌های غشاءگذر می‌باشند. در 
cpl‏ ناحیه از سیناپس که c-SMAC‏ (یعنی بخش مرکزی 
نامیده می‌شود. فاصله بین غشاهای پلاسمایی 
سلول 7 و APC‏ حدود ۱۵ نانومتر می‌باشد. اینتگرین‌ها در 
پیرامون سیناپس باقی می‌مانند و باعث پایداری اتصال 
سلول T‏ به APC‏ می‌شوند و بخش محیطی SMAC‏ را 


فصل ۷ - پذ برنده‌های ایمنی و انتقال سیگنال 


۳۴۹ 


تشکیل می‌دهد که 2۲ نامیده می‌شود. در این قفسمت 
خارجی از سیناپس فاصله دو غشاء حدود ۴۰ نانومتر می‌باشد. 
تعداد زیادی از مولکول‌های سیگنالرسان موجود در 
سیناپس‌هاء در واحی از غشای پلاسمایی NB‏ م‌گیرند که از 
نظر محتوای لیپیدی با aed‏ قسمتهای غشای سلولی فرة 
دارند و Lalipid raft‏ با میکرودومین‌های غنی از گلیکولیپید 
نامیده می‌شوند. سیگنال رسانی TCR‏ و پذیرنده‌های کمک 
محرک در اين Laraft‏ آغاز شده و سیگنالرسانی باعث آغاز 
بازآرایی اسکلت سلولی می‌شود که منجر به ادغام Laraft‏ و 
تشکیل سیناپس ایمونولوژیک می‌شود. 

سیناپس‌های ایمونولوژیک می‌توانند در طی فعال‌شدن 
سلول‌های T‏ و بعد از آن چندین عملکرد داشته باشند. 


9 سیناپس یک تماس پایدار بین یک سلول 1 اختصاصی 
آنتی‌ژن و APCS‏ بارزکننده آنتی‌ژن تشکیل می‌دهد 
و جایگاهی برای ard‏ اجزاء سیگنال رسان Jobe‏ ۲ از 
alee‏ کمباکس TOR‏ کیک پذیرفته‌فا: پذورتنه‌های, 
کمک‌محرک و آداپتورها می‌باشد. اگرچه انتقال برخی 
سیگنال‌ها از طریق 1618 قبل از تشکیل سیناپس آغاز 
می‌شود و برای تشکیل سیناپس مورد نیاز می‌باشد ولی 
سیناپس ایمنی سطح منحصر به فردی را برای تحریک 
TCR‏ فراهم می‌کند. فعال‌شدن سلول T‏ نیازمند 
فائ ق آمدن بر دو مشکل است: میل پیوندی عموماً کم 
ها برای لیگاندهای پپتید MHC-‏ 9 حضور تعداد 
کم مولکولهای MHC‏ عرضه کننده یک پپتید بر سطح 
APCS‏ ستلیس glow‏ اس که catia‏ مور 
ها می‌تواند توسط این تعداد کم کمپلکس‌های 
پپتید MHC-‏ موجود بر سطح APC‏ در آن تداوم یابد و 
در نتیجه سیگنال,سانی طولانی و موثر سلول‌های T‏ 
تسهیل می‌گردد. 

6 سیناپس انتقال اختصاصی محتوای گرانول‌های ترشحی 
و سایتوکاین‌ها را از سلول APC 4, T‏ ها یا اهدافی که در 
تماس با سلول T‏ هستند. تضمین می‌نماید انتقال 
هدفمند گرانول‌های ترشحی که حاوی پرفورین و 
گرانزيم‌ها هستند از بآ ها به سلول‌های Bie‏ در 
سیناپس روی می‌دهد (فصل ۱۱ را ببینید). به طور 
مشابه وا کنش‌های متقابل CD40-CD40L‏ با تجمع 


۳۵۰ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


Recruitment and activation RAS ۲۳ 
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مد 
۵۵ ۱۷۱۸۳ 
cascade‏ 


Synthesis and activation 
| of transcription factors 
(e.g., AP1) 


شکل ۷-۱۴ مسیر 1۵5-۱14۳ کیناز در فعال شدن سلول ۲. 2۸۳70 که در پی شناسایی آنتی‌ژن فعال شده است. پروتئین‌های 
آداپتور همراه غشاء (همچون (LAT‏ را فسفوریله می‌نماید و سپس به آداپتور دیگری به نام GRB2‏ متصل می‌شود که یک جایگاه قرارگیری برای فاکتور 
مبادله کننده 01۳/0۲8 SOS‏ فراهم می‌نماید. RAS-GDP‏ 305 را به RAS-GTP‏ تبدیل می‌کند. RAS-GTP‏ یک آبشار از آنزيم‌ها را فعال می‌نماید 
که سرانجام باعث فعال‌شدن MAP‏ کیناز 171816 می‌شود. یک مسیر وابسته به RAC‏ موازی, MAP‏ کیناز فعال دیگری به نام INK‏ تولید می‌نماید (تشان 
داده نشده است). API, activator protein 1; GDP, guanosine diphosphate; GTP, guanosine triphospate, MAP, mitogen-activated‏ 


protein 


این مولکول‌ها بر سطح سلول‌های T‏ و ۸۳0 در asl‏ @ سیناپس, به خصوص 226 6-52۸6 می‌تواند محل 


سیناپس ایمونولوژیک تسهیل می‌گردد. همچنین بعضی 
از سایتوکاین‌ها نیز به صورت هدایت شده در شکاف 
سیناپسی ترشح می‌شوند و از آنجا سایتوکاین‌ها به 
صورت ترجیحی به سلولی که در حال عرضه کردن 
ال ون به لنفوسیت T‏ است تحویل داده می‌شوند. این 
حالت. این اطمینان را ایجاد می‌کند که سایتوکاین‌ها فقط 
ss)‏ سلول‌های شناسایی کننده آنتی‌ژن‌های بیگانه 
(نظیر میکروب‌ها) اثر کنند. زیرا این سلول‌ها هستند که 
برای کشتن یا حذف آنتی‌ژن‌های بیگانه نیاز به 
فعال‌شدن دارند. 


مهمی برای turnover‏ مولکول‌های سیگنالرسان؛ 
عمدتً از طریق یوبیکوئیتینه شدن و انتقال به اندوزوم‌هاو 
لیزوزوم‌های انتهایی باشد. این تجزیه پروتئین‌های 
سیگنالرسان می تواند در خا تمه فعال‌شدن سلول‌های T‏ 
نقش ذاشته باشد که Taw‏ شرح داده می‌شود. 


مسیبرهای انتقال سیگنال MAP‏ کیتاز در 
لنفوسیت‌های ۲ 

پروتئین‌های کوچک متصل شونده به نوکلئوتید گوانین 
(پروتئین‌های 0) فعال‌شده به واسطه شناسایی آنتی‌ژن 


Mitogen-activated protein) سه ۸۳۴/کیناز‎ {slim 
تحریک می‌نمایند که به نوبة خود فاکتورهای‎ |; (kinase 
6 نسخه برداری مجزایی را فعال می‌نمایند. پرو تئین‌های‎ 
در پاسخ‌های فعال‌شدن متنوعی در انواع مختلف سلول‌ها‎ 
دخیل هستند. دو عضو اصلی از این خانواده که در پائین‌دست‎ 
یک‎ plas می‌باشند. هر‎ RAC ففعال می‌شوند» 1۸۵و‎ TCR 
جزء متفاوت یا مجموعه‌های متفاوتی از فاکتورهای‎ 
نسخه‌برداری را فعال می‌نمایند و با همدیگر تعداد زیادی از‎ 
پاسخ‌های سلولی در سلول‌های 1 را میانجی‌گری می‌نمایند.‎ 


9 مسیر 8۸5 در سلول‌های T‏ پس از اتصال 10 آغاز 
می‌شود و 44 فعال‌شدن (Extracellular ERK‏ 
Receptor-activated kinase)‏ که یک عضو Aiud»‏ 
خانواده ۱۸۳ کیناز می‌باشد. و Lys‏ نیز باعث 
flab‏ ,553 قاکتورهای نسخهیرداری co‏ شوه Ailes, oo:‏ 
(شکل ۰)۷-۱۴ RAS‏ با غشای پلاسمایی از طریق پیوند 
کووالان با لیپیدها اتصال ضعیفی برقرار می‌کند. در شکل 
غیر فعال, جایگاه اتصال به نوکلئوتید گوانین RAS‏ 
توسط گوانوز ین دی‌فسفات (GDP)‏ اشغال شده است. با 
فعال‌شدن سلول GDP‏ متصل شده باگوانوزین 
تری‌فسفات (GTP)‏ جا به جا می‌شود. RAS‏ یکسری 
تغییرات فضایی پیدا می‌کند و می‌تواند آنزیمههای سلولی 
مختلف را فراخوانی یا فعال نماید که مهمترین آنها 
RAF‏ می‌باشد. فعال‌شدن RAS‏ از طریق Wolo‏ 
۲ در پاسخ به اشغال‌شدن انواع مختلف 
پذیرنده‌ها در جمعیت‌های گوناگون سلولی نظیر 
کمپلکس TCR‏ در سلولهای 1" دیده می‌شود. 
پرو تئین‌های RAS‏ موتاسیون نيافته, GTPase‏ های 
فعال می‌باشند که GTP‏ متصل به RAS‏ رابه GDP‏ 
تبدیل می‌نماینده در نتیجه RAS‏ به شکل طبیعی Oe‏ 
شکل غیرفعال. باز می‌گردد. پروتئین‌های 
موتاسیون یافتةٌ RAS‏ که a‏ طور ذاتی فعال هستند 
(یعنی در شکل فضایی ay‏ طور پایدار متصل به GTP‏ 
می‌باشند زیرا عمدتاً فعالیت GTPase‏ خود را از دست 
می‌دهند) به ترانسفورماسیون gti‏ پلاستیک انواع بسیاری 
از سلول‌ها کمک می‌نمایند. 
مکانیسم فعال‌شدن RAS‏ در سلول‌های T‏ با دخالت 


فصل ۷ -پذ یرنده‌های ایمنی و انتقال سیگنال YO)‏ 


پروتئین‌های آداپتور ۸7و GRB2‏ می‌باشد. زمانی که 
LAT‏ در محل تحمع TCR‏ توسط 2۸۸۳70 فسع ab‏ 
می‌شود. به عنوان محل قرارگیری برای دومین SH>‏ 
2 عمل می‌کند. GRB2‏ بعد از اتصال به LAT‏ 
فاکتور مبادله گر ۲ RAS‏ به نام SOS‏ را به 
طرف غشاء پلاسمایی فرا می‌خواند. SOS‏ تعویض 
GDP‏ با GTP‏ را در RAS‏ کاتالیز می‌کند و ایجاد RAS‏ 
متصل به GTP‏ می‌کند (به صورت RAS.GTP‏ نوشته 
می‌شود) که سپس یک آبشار MAP‏ کیناز متشکل از سه 
کیناز را آغاز می‌نماید. as RAS.GTP‏ طور مستقیم یک 
کیناز با عنوان RAF‏ را که اولین کیناز در این آبشار 
می‌باشد. فعال می‌کند. سپس RAF‏ یک کیناز با ویژگی 
دوگانه به نام ۷1-1 را فسفریله و فعال می‌کند که به 
نوبه خود باعث فسفوریلاسیون سومین کیناز در اين آبشار 
به نام ERK‏ بر روی واحدهای ترئونین و تیروزین 
نزدیک به یکدیگر می‌شود. ERK‏ یک MAP‏ کیناز و 
۷۳1-1 یک کیناز ۷1۸۳ کیناز نامیده می‌شود SHES)‏ 
که یک MAP‏ کیناز را فعال می‌کند). ERK‏ فعال شده به 
هسته منتقل می‌شود و پرو تئینی به نام EIK‏ را فسفریله 
می‌کند و EIK‏ فسفریله‌شده نسخه‌برداری از ۳05 را که 
یک جزء از فاکتور نسخه‌برداری (activation‏ ۵۳-1 
protein 1)‏ است. تحریک می‌کند. 

ol pam‏ با فعال‌شدن 3۸56 از طریق به کارگیری GRB2‏ و 
SOS‏ اداپتورها توسط کینازهای متصل به TCR‏ 
فسفریله می‌شوند و ضمناً پروتئین مبادله گر 
GTP/GDP‏ به نام ۷۸۷ را فراخوانی و فعال می‌کنند که 
خود بر روی یک ) پروتئین به نام RAC‏ عمل می‌کند 
(شکل ۷-۱۴ را ببینید). RAC.GTP‏ تولید شده یک 
آبشار آنزیمی MAP‏ کیناز موازی را آغاز می‌کند که منجر 
به فعال‌شدن MAP‏ کیناز دیگری به نام JNK (c-JUN‏ 
N-termianl kianse)‏ می‌شود. JNK‏ گاهی اوقات به 
نام پسروتلین کسیناز فعال‌شده با استرس 
(stress-activated protein kinase [SAP])‏ نیز 
نامیده می‌شود زیرا در بسیاری از سلول‌ها توسط اشکال 
مختلف محرک‌های زیان‌آور فعال می‌شود. INK‏ 
فعال‌شده. سپس JUN‏ را فسفریله می‌کند که دومین 
جزء فاکتور نسخه‌برداری ۸۳-1 است. علاوه بر gERK‏ 


yor‏ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
JNK‏ سومین عضو خانوادهُ p38 jLUESMAP‏ است که به 
وسیلة RAC.GTP‏ فعال‌شده و به ag)‏ خود فا کتورهای 
نسخه‌برداری گوناگونی را فعال می‌کند. RAC.GTP‏ 
سازمان یابی مجدد اسکلت سلولی را نیز القاء می‌کند و 
ممکن است در تجمع کمپلکس‌های TCR‏ 
کمک پذیرنده‌ها و pln‏ مولکول‌های انتقال‌دهنده 
سیگنال در سیناپس نقش داشته باشد. 


فعالیت‌های ERK‏ و INK‏ نهایتاً به وسیلهة فعالیت 
ot ax‏ تیروزین/ تره‌اونین فسفاتازها با ویژگی دوگانه. 
خاموش می‌شود. این فسفاتازها توسط خود ERK‏ و INK‏ 
لقاء و یا فعال می‌شوند و با یک مکانیسم فیدبک منفی به 
JS‏ شدن ساول T‏ عاقمه فی‌دهند 


مسیرهای انتقال سیگنال با واسطةً کلسیم - و 
6 در لنفوسیت‌های T‏ 

انتقال سیگنال از طریق TCR‏ به فعال‌شدن اییزوفرم 71 
انزیم فسفولیپاز (PLOY) C‏ می‌انجامد و محصولات 
gl clit pty‏ با PLO ely‏ 
رخدادهای سیگنال‌رسانی بیشتری را فعال می‌نمایند که 
فاکتورهای نسخه‌برداری ویژه‌ای را در سلول‌های 7 القّاء 
می‌کنند (شکل ۰۷-۱۵ خیلی زود پس از تحریک TCR‏ 
ریشه‌های تیروزین موجود در آدا پتورهای SLP76 5 LAT‏ 
توسط 72۸۳70 فسفریله شده و یک مجموعه را در داخل 
غشاء پلاسمایی شکل می‌دهند. همزمان. ۳۲۳3 کیناز در 
داخل غشای پلاسمایی 1۳3 تولید کرده و به فراخوانی 
کینازهای خانوادةٌ TEC‏ نظیر 111 و همچنین ۳101 (هر 
دو آنزيم دارای دومین PH‏ می‌باشند و IW‏ می‌توانند به PIP3‏ 
متصل شوند) می‌پردازد. این آنزیم‌ها همچنین حاوی 
دومین‌های SH2‏ هستند که به آنها اجازه می‌دهد به 
ریشههای تیروزین فسفریله شده در کمپلکس 
6 متصل شوند و اینجاست که ATK‏ ۳107۱ را 
قسفریله و فسال می‌کند PLOY‏ فعال‌شفه س‌ترولیز 
فسفولیپید غشای پلاسمایی فسفاتیدیل اینوزیتول ۴ ۵- 
بی‌فسفات (PIP2)‏ را ک‌اتالیز می‌کند و دو محصول 
شکس otter‏ از PIP,‏ به نام‌های اینوزیتول او ۴و ۵ 
تری‌فسفات (IP3)‏ (قند محلول سه فسفاته) و 


۳۴. . 


دی آسیل‌گلسیرول (DAG)‏ متصل به غشاء را تولی 
می‌نماید. 1۳3 و DAG‏ 99 مسیر مجزای انتقال سیگنال را در 
سلول‌های T‏ فعال می‌کنند. 

1۳ یک افزایش سریع د رکلسیم آزاد سیتوزولی پس 
از فعال‌شدن سلول 7 ایحاد می‌کند. 3 از سیتوزول به 
شیک انفوپلاسمیک سا انتشار می‌تاید pry‏ تا ره 
پذیرند؛ خوده یک کانال کلسیم با دريچة لیگائدی» متسل 
شده و آزادشدن دخایر کلسیم مخفی شده در غشاء را تحریک 
می‌کند. به عنوان یک نتیجه» غلظت یون کلسیم آزاد 
سیتوزولی افزایش یافته و ظرف مدت چند دقیقه میزان آن را 
از حدوداً ۸ در حالت استراحت به ۶۰۰-۱۰۰۰۵(۷ در 
حالت اوج (peak)‏ می‌رساند. تخلیه کلسیم شبکه 
ان _دوپلاسمیک توسط یک پروتئین غشائی شبکه 
اندوپلاسمی به نام STIMI‏ تشخیص داده می‌شود که این 
پروتلین یک کانال یونی غشاء پلاسمایی به نام کانال 
CRAC (calcium release-activated calcium)‏ را فعال 
می‌نماید. بخش‌هایی از غشاء شبکه اندو پلاسمی در سلول 
اغلب به غشای پلاسمایی نزدیک است و این نزدیکی, 
قامل STING pu‏ 9 کال CRAG‏ را خسهیل مس stiles,‏ 
فعال شدن کانال CRAC‏ منجر به هجوم کلسیم خارج سلولی 
به سمت داخل سلول شده که سطح سیتوزولی را در حدود ۳۰۰ 
تا ۴۰۰۳ ly‏ مدت زمانی بیش از یک ساعت CoG‏ نگه 
می‌دارد. یک جزء کلیدی CRAC JUS‏ پرو تئین Cowl Oral‏ 
موتاسیون‌ها در ژن کد کننده این پروتئین علت یک بیماری 
نقص ایمنی نادر در انسان می‌باشد. کلسیم آزاد سیتوزولی به 
عنوان یک مولکول سیگنالرسان از طریق اتصال به 
کالمودولین» پروتئین تنظیمی وابسته dy‏ کلسیم که همه جا 
حضور دارده عمل می‌کند. کمپلکس‌های کلسیم -کالمودولین 
آنزیم‌های متعددی نظیر یک پروتئین سرین/ تره‌اونین 
فسفاتاز به نام کلسی‌نورین (calcineurin)‏ را فعال می‌کنند 
که برای فعال‌شدن فاکتور نسخه‌برداری اهمیت دارد. همان 
طور که بعدا بحث می‌شود. 

DAG‏ دو مین محصول شکسته شدن ۳۲۳2 بوده و 
یک لیپید متصل به غشاء است که آنزیم پروتئین کیناز ) 
(PKO)‏ را فعال می‌نماید. چندین ایزوفرم از PKC‏ وجود دارد 
که در تولید فاکتورهای نسخه‌برداری فعال که بعداً شرح داده 
می‌شوده نقش دارند. ترکیبی از افزايش کلسیم آزاد سیتوزولی 
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5 کا ۷-۵ یگنال‌رسانی ook‏ دست ۳۲,۸۷ سلول ۸ پروتئین آداپتور LAT‏ که در پی فعال‌شدن سلول T‏ فسقور یله شده 
است به آنزيم سیتوژولن PLCY]‏ متصل می‌شود که توسط 1۱6 فسفوریله و فعال شده است. ۳۲۲۱ فعال 21۳2 غشاء را هیدرولیز می‌نماید تا 1۳3 که 
محرک افزایش کلسیم سیتوزولی است و 9۸ که فعال‌کننده آنزيم PKC‏ می‌باشد تولید نماید. ظ. 1۳5 باعث تخلیه کلسیم شبکه gil‏ پلاسمی می‌شود که 


سلولی به سیتوزول را تسهیل می‌کند. Oral‏ جزئی از کانال CRAC‏ می‌باشد. افزایش کلسیم سیتوزولی همراه با فعال شدن PRC‏ چندین فاکتور 
نسخه‌برداری را فعال می‌کنند که منجر به پاسخ‌های سلولی می‌شود. 1۸: کانال رهاسازی کلسیم فعال شده با کلسیم. DAG‏ دی‌آسیل گلسیرول 
3 اینوزیتول تری‌فسفات, ۳]۳2: فسفاتیدیل اینوزیتول دی‌فسفات, PKC‏ پروتئین کیناز PLOY] C‏ فسفولیپاز- CY]‏ 


۳۵۴ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
و DAG‏ تغییرات فضایی در ایزوفورم‌های خاصی از PKC‏ 
لقاء می‌کند که cal‏ تغییر شکل فضایی سیب می‌شود که 
جایگاه کاتالیتیک کیناز در دسترس سوبستراها قرار گيرند. 
چندین پروتئین OSL‏ دست توسط PKC‏ فسفوریله می‌شود. 
ایزوفرم ۳1۲۵ در سیناپس ایمونولوژیک قرار داشته و در 
فعال‌سازی و انتقال به هسته فاکتور هسته‌ای (NF-KB) KB‏ 
دخالت دارد. مسیرهای فعال‌شدن NF-KB‏ بعداً در این فصل 
شرح داده می‌شود. 

تاکنون» چندین مسیر انتقال سیگنال مختلف شرح داده 
شده‌اند که از طریق اتصال لیگاند به 7005 آغاز شده و به 
فعال‌شدن آنزیم‌های مختلف می‌انجامند: مسیرهای MAP‏ 
کیناز - پروتئین ‏ که منجر به فعال‌شدن کینازهایی مانند 
ERK‏ و INK‏ می‌شود. مسیر وابسته به کلسیم -۳]71 که 
به فعال‌شدن فسفا تاز کلسی‌نورین منجر می‌شود و یک مسیر 
وابسته به 0۸6 که باعث فعال‌شدن PKC‏ می‌شود. هر یک 
از این مسیرها در بروز ژن‌های BUSS‏ پرو تئین‌های مورد 
نیاز uly‏ گسترش کلونی» تمایز و اعمال اجرایی سلول T‏ 
شرکت می‌کنند. در Sold!‏ بخش مکانیسم‌هایی که از طریق 
آتهاء ایسن, مسیرهای, م تلف Baws JST‏ سیگفال, 
نسخه‌برداری ژن‌های مختلف در سلول‌های T‏ را تحریک 
می‌کنند شرح داده خواهد شد. 


فعال‌شدن خاکتورهای نسخه‌برداری. که بیان 
ژن سلول 7 را تنظیم می‌کنند 

آنزیم‌های تولیدشده از طریق سیگنالرسانی TOR‏ 
فاکتورهای نسخه‌برداری را فعال می‌کنند که به نواحی 
تنظیمی بسیاری از ژن‌های سلول‌های 7 متصل‌شده و به 
موجب آن نسخه‌برداری ژن‌ها را افزایش می‌دهند (شکل 
۷-۶). بیشتر دانش ما در Aino}‏ تنظیم نسخه‌برداری ژن‌ها 
در سلول‌های T‏ بر اساس بررسی‌های بیان ژن سایتوکاین 
پایه گذاری شده است. تنظیم نسخه‌برداری اکثر ژن‌های 
سای گاین‌ها در سلول‌های T‏ سا اتصال قاگفررای 
نسخه‌برداری به توالی‌های نوکلئو GAT‏ در نواحی پروموتر و 
افزاینده (enhancer)‏ آن ژنهاء صورت می‌پذیرد. برای نمونه, 
Aol‏ پروموتر در سمت "۵ اگزون‌های کدکننده ژن IL-2‏ 
جایگاه اتصالی برای چندین فاکتور نسخه‌برداری مختلف 


است. تمام این جایگاه‌هاء باید توسط فاکتورهای 
نسخه‌برداری اشغال شوند تا حداکثر بیان TLD‏ صورت 
بگیرد. فاکتورهای نسخه‌برداری مختلف توسط مسیرهای 
انتقال سیگنال سیتوپلاسمی متفاوت فعال می‌شوند و 
ضرورت حضور فاکتورهای نسخه‌برداری متعدد. به دلیل 
فعال‌شدن مسیرهای انتقال سیگنال متعدد بعد از شناسای 
آنتی‌ژن است. اصول مشابهی در مورد القاء بروز تعداد زیادی از 
ژن‌های دیگر سلول‌های T‏ نظیر ژن‌های کدکنندهٌ پذیرنده 
سایتوکاین‌ها و مولکول‌های اجرایی حاکم است اگرچه 
ژن‌های مختلف ممکن است به ترکیب‌های مختلف از 
فاکتورهای نسخه‌برداری پاسخ دهند. 
سه فاکتور نسخه‌برداری که از طریق شناسایی آنتی‌ژن در 
سلول‌های 1 فعال می‌شوند و به نظر می‌رسد که برای اکثر 
پاسخ‌های سلول T‏ اساسی باشند. شامل (nuclear NFAT‏ 
,AP-1 factor of activated T cells)‏ ۱۳-۳ می‌باشند. 
9 ۷۳۸۲ فاکتور نسخه‌برداری مورد نیاز جهت بروز ژن‌های 
کسید #ستنده TNE JL-4 IL-2‏ و سایر ژن‌هاق 
سایتوکاین‌هاست. NFAT‏ در یک شکل سرین 
Jad why‏ در ستوپااسم اشفوسیک‌های PT‏ 
حال استراحت وجود دارد و از طریق فسفا تاز کلسی‌نورین 
وابسته به کلسیم -ک‌المودولین فعال می‌شود. 
کلسی‌نورین» NFAT‏ سیتوپلاسمی را دفسفریله کرده و 
یک سیگنال استقرار در هسته را ایجاد می‌کند و به 
۲ امکان می‌دهد تا به هسته مهاجرت کند. در 
هسته. NFAT‏ معمولاً همراه با ساير فاکتورهای 
نسخه‌برداری نظیر ۸۳-1 به نواحی تنظیم‌کنندة ژن‌های 
2و slay) plo‏ سایتوکاین‌ها متصل می‌شود. 
مکانیسم فعال‌شدن dy NFAT‏ صورت غيرمستقيم و با 
dallas‏ مکانیسم اثر داروهای سرکوبگر ایمنی از جمله 
سیکلوسپورین (cyclosporine)‏ شناخته شده است. این 
دارو و جزء مشابه آن از نظر عملکرد به نام تاکرولیموس 
(FK506)‏ فرآورده‌های طبیعی قارچ‌ها هستند و عوامل 
درمانی اصلی مورد استفاده جهت درمان رد پیوند 
می‌باشند (فصل ۱۷ را ببینید). این عوامل عمل خود را به 
طور عمده با مهار نسخه‌برداری از ژن‌های 
سایتوکاین‌های سلول T‏ انجام می‌دهند. سیکلوسپورین 
به پرو تئین سیتوزولی به نام سیکلوفیلین (cyclophilin)‏ 
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شکل V-1F‏ فعال‌شدن فاکتورهای نسخه‌برداری در سلول‌های T‏ مسیرهای انتقال سیگنال متعددی در سلول‌های 7 
تحریک‌شده باآنتی‌ژن به هم Gore‏ می‌شوند و فاکتورهای نسخه‌برداری که بروز ژن‌های مختلف (در | ین مورد ژن 11-2) را تحریک می‌کنند. تولید 
می‌نمایند. مسیر کلسیم _کالمودولین, NFAT‏ را فعال می‌کند و مسیرهای RAC gRAS‏ دو جزء ۸۳-1 را تولید می‌کنند. ارتباط بین سیگنال‌های 708 و 
فعال‌شدن NF-KB‏ کمتر شناخته شده است. NF-KB)‏ به صورت کمپلکس با دو زیرواحد نشان داده می‌شود که معمولاً در سلول‌های T‏ پروتئین‌های 250 
و 065 می‌باشند که بر اساس اندازهةُ مولکولی‌شان برحسب کیلودالتون نامگذاری شده‌اند.) PKC‏ در فعال‌شدن سلول T‏ اهمیت دارد و ایزوفرم ۳:4 
آهمیت ویژه‌ای در فعال‌شدن NF-KB‏ دارد. اين فاکتورهای نسخه‌برداری به طور هماهنگ عمل می‌کنند تا بیان ژن را تنظیم کنند. همچنین توجه کنید 
که مسیرهای انتقال سیگنال مختلف dy‏ صورت فعال‌کننده منحصر به فرد فاکتورهای نسخه‌برداری نشان داده شده‌اند اما ممکن است همپوشانی قابل 


توجهی و جود داشته باشد و هر مسیر در فعال‌کردن فاکتورهای نسخه‌برداری متعددی نقش داشته باشد. API, activator protein 1; GDP, guanosine‏ 


diphosphate; GTP, guanosine triphosphate; IL-2, interleukin-2; NFAT, nuclear factor of activated T cells; PKC, protein kinase C; 


TCR, T cell receptor 


متصل می‌شود و تاکرولیموس به پرو تئینی با یک ساختار 
مشابه به نام (FK506-binding protein) FKBP‏ 


- می‌یابد. کمپلکس‌های سیکلوسپورین‎ Jal 
تاکرولیموس به کلسی‌نورین‎ -FKBP سیکلوفیلین و‎ 


متصل شده و آن را مهار می‌کنند (از اینرو این داروها را 
مهارکننده‌های کلسی‌نورین می‌نامند) و بتابراین مانع 
جابجایی NFAT‏ به هسته می‌شوند. 

@ ۸۲-1 یک فاکتور نسخه‌برداری آاشت aS‏ در بسیاری از 


۳۵۶ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
انواع سلول‌ها یافت می‌شود. ولی در لنفوسیت‌های T‏ به 
طور اختصاصی به وسیلهٌ سیگنال‌های ارسالی از طریق 
TCR‏ فعال می‌گردد. در حقيقت ۸۳-۱ نام خانواده‌ای از 
فاکتورهای اتصالی به Cu! DNA‏ که متشکل از 
دایمرهای دو پرو تئین هستند که از طریق یک موتیف 
ساختاری مشترک به نام ز یب‌لوسین (leucine zipper)‏ 
به همدیگر متصل می‌شوند. شناخته شده‌ترین فاکتور 
API‏ ترکیبی از پروتئین‌های FOS‏ و Jun‏ است. 
سیگنال‌های القاءشده توسط TCR‏ منجر به ظهور ۸۳-1 
فعال در هستهٌ سلول‌های ۲ می‌گردد. همان طور که قبلا 
Cou‏ شد تشکیل ۸۳-1 فعال معمولا fold‏ ساخته‌شدن 
پبروتئین FOS‏ و فسفریله‌شدن پروتئین Jun‏ از 
پیش ساختف شدهه aul, oe‏ گنه هر gS‏ حوسط IMAP‏ 
کینازها تحریک می‌شود. به نظر می‌رسد ۸۳-1 با ple‏ 
فاکتورهای نسخه‌برداری در هسته نظیر NFAT‏ تماس 
فیزیکی برقرار می‌کند و به همراه NFAT‏ به بهترین 
شکل عمل می‌نماید. بنابراین» فعال‌شدن ۸۳-۱ 
نشان‌دهندة نقطهٌ تلاقی چندین مسیر انتقال سیگنال 
آغاز شده به TCR hing‏ می‌باشد. 

6 ۷۲-۸8 گروهی از فاکتورهای نسخه‌برداری مرتبط به 
هم هستند که در پاسخ به سیگنال‌های TCR‏ فعال 
می‌شوند و برای سنتز سایتوکاین‌ها ضروری هستند. 
پرو تئین‌های NFB‏ همودایمرها یا هترودایمرهایی از 
پروتئین‌هایی هستند که مشابه C-REL‏ بوده و در 
نسخه‌برداری بسیاری از ژن‌ها در انواع گوناگون سلول‌ها 
اهمیت دارد. مسیر NF-KB‏ نه تنها برای فعال‌شدن 
وابسته به پذیرنده آنتیژنی در لنفوسیت. بلکه برای 
پاسخ به سیگنال,سانی مولکول‌های شناسایی کنندة 
الگو در ایمنی hd‏ نظیر 11 هاو پذیرنده‌های 
سایتوکاینی دارای اهمیت می‌باشند که به تفصیل در 
پایان این فصل مورد بحث قرار گرفته است. 


توضیح ارتباطات بین پروتئین‌های مختلف 
سیگنال,سان. فعال‌شدن فاکتورهای نسخه‌برداری و 
پاسخ‌های عملکردی سلول‌های ۰7 اغلب مشکل است زیر 
این وا کنش‌های متقابل بین مسیرهای سیگنال رسان 
پیجیده بوده و به خوبی شتا slay ag‏ همچنین جهت 


سهولت. ما اغلب سیگنال رسانی را به صورت مسیرهای 
خطی توضیح می‌دهیم اما احتمالاً بیانگر پیچیدگی و اتصال 
داخلی موجود. در واقعیت نمی‌باشد. در نهایت ما برای نشان 
دادن اينکه چگونه شناسایی انتی‌ژن منجر به تغییرات 
بیوشیمیایی می‌شود. بر چند مسیر انتخاب شده تمرکز کرده‌ايم, 
اماواضح است که ملکول‌های سیگنال رسان بسیار دیگری در 
فعال‌تندن ناشی از آنتب ژن لنقوسیت‌هاء دخالت دارند. 

یک مکانیسم دیگر که به واسطه آن فعال شدن سلول T‏ 
تنظیم می‌شود میکرو (miRNAs) RNA‏ می‌باشند که 
مسئولیت مهار بروز ژن پس از ترجمه را بر عهده دارند. 
amiRNA‏ 12(۸های کوچک غیر کدکننده‌ای هستند که از 
روی DNA‏ نسخه‌برداری می‌شوند اما به پرو تئین‌ها ترجمه 
نمی‌شوند. عملکرد آنها به طور اولیه در هسته به صورت 
نسخه‌های ابتدایی بلندتر تولید می‌شوند که توسط یک 
آندور یبونوکلتئاز به نام دروشا (Drosha)‏ پردازش شده و 
می‌توانند به صورت پیش- (pre-miRNA)‏ ۸آندهای 
کوتاهتری که ساختار سنجاق سری دارند به سیتوزول منتقل 
شوند. در سیتوزول پیش - lamiRNA‏ توسط یک اندونوکلماز 
دیگر به نام دایسر (Dicer)‏ به صورت MIRNA‏ دورشته‌ای 
a oli gS‏ طول ۲۱ تا ۲۲ جفت jb‏ پردازش شده و به همراه 
چندین پروتلین pbs‏ آرگونات با یکدیگر تشکیل 
کمپلکس‌هایی تحت عنوان RISC‏ ( کمپلکس خاموش کننده 
القاشده توسط (RNA-induced silencing RNA‏ 
complexes)‏ می‌دهند. یک رشته wiles 6 MIRNA‏ با 
سکانس مکمل خود در تعدادی از ghamRNA‏ سلولی 
متصل شود. اگر ۶ ALS‏ سکانس جفت باز ۸لانه: که 
mRNA‏ را شناسایی می‌کند به صورت کامل مکمل MRNA‏ 
mRNA wl‏ احتمالاً هدف تخریب واقع می‌شود اما اگر این 
سکانس‌ها به صورت کامل مکمل نباشند. 5 MRNA o>‏ 
مهار می‌شود. در هر دو مورد. نتیجه کاهش پرو تئین‌های کد 
شده توسط ژن مورد هدف MIRNA‏ می‌باشد. در سلول‌های 
آ» بیان اکثر LemiRNA‏ به طور کلی به دنبال فعال‌شدن 
کی خي phe ANA‏ پروتئین آرگونات یوبی‌کوئیتینه و 
تخریب می‌شود متعاقباً عملکرد miRNA‏ کاهش می‌یابد و 
بیان بسیاری از پرو تئین‌های مورد نیاز برای پیشرفت مراحل 
Onl‏ دست چرخه سلولی a‏ هنگام فعال شدن سلول 7 را با 
مشکل مواجه می‌کند. 
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تسعدیل سیگنالرسانی سلول 7 از طریق 
پروتنین تیروزین فسفاتازها 
تیروزین فسفاتازها بخش‌های فسفات را از واحدهای 
تسیروزین پروتلین‌ها بسرمی‌دارند و به طورکلی 
سیگنال رسانی TOR‏ را مهار می‌نمایند. دو عدد تیروزین 
فسفاتاز که دارای فعالیت مهاری در لنفوسیت‌ها و ples‏ 
سلول‌های خونی هستند. 9۳1-1 و SHP-2‏ (فسفاتازهای 
دارای دومین SH2‏ نوع ۱و ۲) نامیده می‌شوند. فسفاتازهای 
مهاری عموماً به LAITIM‏ در دم‌های سیتوپلاسمی 
پذیرنده‌های مهاری که خودشان توسط تیروزین کینازهای 
القا شده در طی فعال‌شدن لنفوسیت‌ها فسفریله شده‌انده 
فراخوانی می‌شوند. این فسفاتازها نتقال سیگنال راز طریق 
برداشت بخش‌های فسفات از واحدهای تیروزین در 
مولکول‌های سیگنال رسان کلیدی مهار می‌نمایند و در نتیجه 
از نظر عملکردی آنتاگونیست تیروزین کینازها می‌باشند 
فسفاتاز مهاری دیگر که بر روی فسفوپرو تئین‌ها عمل 
نمی‌کند اما تا حدودی برای یک اینوزیتول فسفولیپید 
اختصاصی است. SH2 domain-containing) SHIP‏ 
(inositol phosphatase‏ نامیده می‌شود. همچون SHP-1‏ و 
SHIP SHP-2‏ به توالی‌های ITIM‏ فسفوریله بر روی 
پذیرنده‌های مهاری خاصی متصل می‌شود. SHIP‏ یک گروه 
فسفات را از ۳1۳3 در سطح داخلی غشاء پلاسمایی برمی‌دارد 
و در drut‏ سیگنال رسانی ۳13 -کیناز را مهار می‌نماید. 
اگرچه اکثر فسفاتازها سیگنال رسانی لنفوسیت‌ها را 
کاهش می‌دهند. یک تیروزین فسفاتاز به نام CD45‏ 
فعال‌شدن لنفوسیت را تسهیل می‌نماید. پروتئین CD45‏ 
یک تیروزین فسفاتاز پذیرنده‌ای بیان شده در همه 
سلول‌های خونساز بارز می‌شود. CD45‏ یک پروتئین غشایی 
اینتگرال می‌باشد که دم سیتوپلاسمی آن دارای دومین‌های 
تیروزین فسفاتاز پشت سر هم است. CD45‏ واحدهای 
تیروزین مهاری را در خانواده کینازهای SRC‏ (شامل 
کینازهای ام]و Fyn‏ در سلول ۲) دفسفوریله می‌نماید و در 
نتیجه در تولید کینازهای فعال مشارکت می‌نماید. 


پذیر‌نده‌های کمک تحریکی در سیگنال‌رسانی 
سلول‌های T‏ 

سیکنا ل‌های کمک تحریکی (costimulatory signals)‏ 
توسط پذیرنده‌های شناسایی کنندة لیگاند روی APC‏ 


فصل ۷ - یذ یرنده‌های ایمنی و انتقال سیگنال 


TOY 


تولید می‌شود و با سیگنال‌های TOR‏ همکاری می‌نمایند 
تا باعث پیشبرد فعال‌شدن سلول‌های 7 شوند. فرضیه دو 
سیگنال برای فعال‌شدن سلول 7 در فصل‌های ۱ و ۴ معرفی 
شد. مفهوم ایمونولوژی, پاسخ‌های با واسطه TCR‏ به MHC‏ 
و پپتید روی یک APC‏ به عنوان سیگنال ۱ تلقی می‌شود. 
سلول‌های T‏ تنها زمانی به طور کامل فعال می‌شوند که یک 
پپتید بیگانه در زمان فعال‌شدن سیستم ایمنی ذاتی توسط 
یک پاتوژن يا برخی محرک‌های دیگر التهاب» شناسایی 
شود. لیگاندهای کمک تحریکی» سیگنال‌های خطر Ly)‏ 
سیگنال ۲) می‌باشند. که بر روی ۸ها توسط میکروب‌ها 
اقا می‌شوند. ذا بهمنظور آنکه فعال‌شدن بهینه سلول 7 رخ 
دهد. می‌بایست ترکیبی از شناسایی آنتی‌ژن بیگانه با یک 
حس (sense)‏ خطر d9>9(danger)‏ داشته باشد. 


خانواده 028) از ید برنده‌های کمک pe‏ یکی 
بهترین کمک محرکهای شناخته شده برای لنقوسیت‌های 
7 یک جفت پروتئین مرتبط به نام‌های 87-1 (CD80)‏ و 
(CD86) 2‏ هستند که بر روی سلول‌های دتدرییک 
فعال. و Jy APC ple‏ عی‌شوند و به bai ge‏ 6028 
روی slip‏ 7 مستصل می‌شوند. مولکول CD28‏ 
پذیرنده اصلی کمک تحریک برای تحویل سیگنال‌های دوم 
جهت فعال‌شدن T Jobe‏ می‌باشد. نقش‌های بیولوژیک 
خانواده پرو تئین‌های 97و CD28‏ با جزئیات بیشتر در فصل 
* شرح داده می‌شود. پذیرنده فعال‌کنندهٌ دیگر خانوادهٌ CD28‏ 
پذیرنده‌ای (inducilble costimulator) pL Ly‏ 1005 
می‌باشد که یک نقش مهم در تکامل سلول T‏ یاریگر 
فولیکولار بازی می‌نماید و در فصل ۱۲ در مورد آن بحث 
خواهد شد. 


مسولکول‌های CD2/SLAM‏ از خانواده 
بد برنده‌های کمک تحر یکی 
pl‏ پروتئین‌ها غیر از اعضاء خانواده CD28‏ نیز در 
فعال‌سازی سلول T‏ مشارکت دارند. خانوادة 012 از 
پرو تئین‌های همولوگی که در فعالسازی سلول‌های ۲ و NK‏ 
نقش دارنده تشکیل شده است. در سلول‌های 7 انسان, CD2‏ 
هم به عنوان مولکول چسبان بین سلولی و هم انتقال دهنده 
سیگنال عمل می‌کند. 

یک زیرگروه مجزا از خانواده پرو تئین‌های CD2‏ به نام 


YOA‏ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


—————— OS 


خانواده (signaling lymphocytic activation SLAM‏ 
molecule)‏ شناخته شده است. SLAM‏ همانند سایر 
که حاوی ۲ دومین Ig‏ خارج سلولی و یک دم سیتوپلاسمی 
دومین‌های Ig‏ خارج سلولی روی ٩1۸۷‏ در وا کنش‌های 
هوموفیلیک دخالت دارند. SLAM‏ بر روی یک سلول 1 
می تواند با SLAM‏ روی یک سلول دندریتیک وارد واکنش 
شود و در نتیحه دم سیتوپلاسمی SLAM‏ می‌تواند 
سیگنال‌هایی را به سلول T‏ بفرستد. مو تیف ITSM‏ به SAP‏ 
متصل می‌شود و (SLAM-associated protein) SAP‏ یک 
پل بین ]51۸۷ و Fyn‏ (یک کیناز خانواده SRC‏ که آن نیز با 
پرو تئین‌های CD3‏ در سلول‌های ۲ ارتباط دارد) تشکیل 
می‌دهد. ple 9 SLAM‏ اعضای خانواده SLAM‏ به عنوان 
پذیرنده‌های کمک تحریکی در سلول‌های T‏ سلول‌های 
او برخی سلول‌های B‏ عمل می‌کنند. همانطور که در فصل 
Cou ۳۱‏ خواهد شد» موتاسیون‌هایی در ژن SH2D1A‏ 
ope SAP $auSi—_5‏ یک بسیماری 4 نام 
سس ندرم لنفوپرولیفراتسیو وابسته ببه X‏ 
(X-Linked lymphoproliferative syndrome [XLP])‏ 
می‌باشد. 
یک عضو مهم خانواده SLAM‏ در سلول‌های NK‏ 
سلول‌های 7 CD8*‏ 3 سلول‌های yoT‏ 2۳4 نامیده می‌شود. 
دم سیتو پلاسمی 4 SLAM isle‏ حاوی یک موتیف 
است که به پرو تئین آداپتور SAP‏ متصل می‌شود و با 
فراخوانی Fyn‏ باعث القای سیگنال فعال‌سازی می‌گردد. 
نقص سیگنال رسانی 2B4‏ می‌تواند در بیماران نقص ایمنی 
Mire‏ به سندرم لنفوپرولیفرا تیو وابسته به (ALP) X‏ موثر 
باشد (فصل ۲۱ را ببینید). 


Ol ae‏ متایولیک در Ges‏ فعال شدن 
سلول‌های T‏ 
متاولیک خود ay‏ منظور مقابله با افزایش نیازها در pesky‏ 


سلولی می‌باشند. این پدیده در سیستم ایمنی به نجو احسن 
در مورد سلول‌های 1 مورد مطالعه قرار گرفته است. به محض 
فعال شدن با آنتی‌ژن و کمک محرک‌هاء سلول‌های T‏ انتقال 
گلوکز را آفزایش داده و تولید انرژی را از فسفوریلاسیون 
اکسیداتیو میتوکندریایی به گلیکولیزه حتی در حضور اکسیژن 
فراوان تغییر می‌دهند که این رویداد به عنوان گلیکولیز هوازی 
يا اثر واربرگ (Warburg effect)‏ شناخته می‌شود (شکل 
۷-۷ را مشاهده نمایید). این پدیده اولین بار در سلول‌های 
توموری شرح داده شد اما امروزه به عنوان یک مکانیسم مهم 
مورد استفاده در بسیاری از سلول‌های در حال تکثیر مطرح 
است. اگرچه گلیکولیز, ATP‏ (مولکولی که سلول برای ذخیره و 
آزادسازی انرژی استفاده می‌کند) کمتری نسبت به 
فسفریلاسیون اکسیداتیو تولید می‌کند» با این حال گلیکولیز از 
سوبستراهای دیگر به pe‏ از گلوکز مانند اسیدهای امینه و 
لیپیدها استفاده نمی‌کند و بنابراین این سوبستراها را برای 
فراهم کردن واحدهای سازنده ضروری که برای سنتز 
ماکرومولکول‌های io‏ و تقسیم سلولی مورد نیاز هستند. 
حفظ می‌کند. گلیکولیز هوازی در لنفوسیت‌ها می تواند نه تنها 
برای تکثیر سلولی» بلکه برای تمایز سلول‌های OT‏ 
سلول‌های اجرایی و برای تولید سایتوکاین‌های اجرایی نیز 
حائز اهمیت باشد. 


کمپلکس پذيرنده آنتی‌ژنی لنفوسیت 8 

پذیرنده آنتی‌ژنی لنفوسیت 8 شکل غشاء گذر مولکول 
آنتی‌بادی همراه با دو زنجیرءٌ سیگنال رسان می‌باشد. 
ساختار آنتی‌بادی‌ها با جزئیات بیشتر در فصل ۵ شرح داده 
شد. در اینجا ما برروی برخی خصوصیات مهم اشکال غشائی 
gle‏ پروتئین‌های همراه با آن‌ها تمرکز می‌کنيم و در رابطه با 
چگونگی ارسال سیگنال توسط آنها به سلول‌های 13 بحث 
خواهیم کرد. به دلیل این که مسیرهای سیگنال رسانی بسیار 
شبیه به سلول‌های T‏ می‌باشد. مااین مسیرها را بدون 
جزئیات زیاد اشاره می‌کنيم. همان‌گونه که در قبل اشاره گردید 
شباهت‌ها و تفاوت‌های قابل توجهی بین پذیرنده‌های 
آنتی‌ژنی سلول B‏ و 1 وجود دارد (جدول ۷-۱ را ببینید) 


ساختار us pads‏ آنتی‌ژنی سلول B‏ 
IgD 1‏ غشایی که پذیرنده‌های آنتیژنی سلول‌های B‏ 
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شکل ids V-\V‏ ون در حین فعال شدن سلول‌های .T‏ در سلول‌های T‏ در حال استراحت مسیر اصلی تولید انرژی 
فسفوریلاسیون اکسیداتیو میتوکندریایی است. در طی فعال شدن, تعویض به گلیکولیز هوازی صورت می‌گیرد که انرژی کمتری تولید می‌کند اما باعث 


حفظ و تولید واحدهای سازنده در بیوسنتز اندامک‌های سلولی می‌شود. که 


triphosphate 


بکر هستند حاوی دنباله‌های سیتو ow‏ کو تاه متشکل از 
تنها سه اسید آمینه (لیزین؛ والین و لیزین) می‌باشند. این 
دنباله‌ها بسیار کوچکتر از آن هستند که بتوانند سیگنال‌های 
ای جادشده بر اثر شناسایی آنتیژن را منتقل کنند. 
سیگنال‌های با واسطهٌ Ig‏ توسط دو مولکول دیگر به نام‌های 
»و 120 انتقال می‌یابد که به وسیله پیوندهای دی‌سولفیدی 
به هم متصل شده‌اند و در سلول‌های 13 به صورت غیرکووالان 
همراه با Ig‏ غشایی بر سطح سلول بارز می‌شوند (شکل 
۷-۸). عملکرد این پروتئین‌ها در سلول‌های B‏ مشابه 
عملکرد پرو تئین‌های CD3‏ و 6 در سیگنال,سانی TOR‏ 
است. آن‌ها دارای یک موتیف ITAM‏ در دم‌صای 
سیتوپلاسمی خودشان می‌باشند و جهت انتقال مولکول‌های 
Ig‏ غشایی به سطح سلول ضروری هستند و این دو پروتئین 


برای تکثیر سلولی و پاسخ‌های عملکردی مورد نیاز است. ATP, adenosine‏ 


همراه با Ig‏ غشایی کمپلکس پذيرنده سلول (BCR) B‏ را 
تشکیل می‌دهند. دم‌های »12 و 12/6 به صورت فیزیکی با 
تیروزین کینازهای خانوادة SRC‏ شامل LYN‏ ۳۷۱و BLK‏ 
همراه می‌باشند. کمپلکس‌های BCR‏ در سلول‌های B‏ دچار 
تعویض ایزوتیب شده. همچون سلول‌های 3 خاطره‌ای, 
دارای عآهای غشائی هستند که ممکن است از کلاس‌های 
IgA 0‏ يا IgE‏ باشند (فصل VY‏ را ببینید). مولکول‌های 
IgE 5 IgG‏ غشایی دارای slap?‏ سیتوپلاسمی طویل تری 
حاوی موتیف‌های حفاظت 645 آسپارتات (یا گلوتامات) - 
تیروزین - آرژنین - آسپاراژین - متیونین می‌باشند که 
موتیف دم تیروزین ای مونوگلبولین (Ig tail tyrosine:‏ 
(11آنامیده می‌شوند از نظر سکانس )9 عملکرد) با BS go‏ 
سیگنالرسا ن در دم سیتوپلاسی کمک پذیرندهٌ CD28‏ در 


۳۶۰ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
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شکل ۷-1۸ کمپلکس پذیرنده )03,25 سلول B‏ همانگونه که در پنل سمت چپ دینه می‌شوده IBM‏ غشایی و 0و1 در سطع 
سلول‌های B‏ بالغ همراه با مولکول‌های gla‏ 16 که حاوی 7۵07 آهایی در دنباله‌های سیتوپلاسمی خود هستند» دیده می‌شوند. این 11۸ها اعمال 
انتقال سیگنال را انجام می‌دهند. در پنل سمت راست. دم سیتوپلاسمی 1260 ( که مشابه آن در مورد IGE‏ غشایی هم صادق است) دارای مو تیف‌های حاوی 
تیروزین به نام دم تیروزینی ایمونوگلبولین (ITT)‏ می‌باشد که به تشدید سیگنال,سانی dai phy‏ سلول 9 در سلول‌های B‏ خاطره کمک می‌نماید. 


سلول‌های T‏ شباهت دارد. 


آغاز سیکنالرسانی از طریق ads‏ ند سلول B‏ 
آغاز سیگنال رسانی توسط آنتی ژن‌ها و به واسط اتصال 
متقاطع BCR‏ اتفاق می‌افتد. اتصال متقاطع IgM‏ و IgD‏ 
غشایی از طریق آنتیژن‌های چندظرفیتی, کینازهای خانواده 
6 وابسته به Igar‏ و 126 نظیر LYN‏ را مجاور یکدیگر 
می‌آورد. برهم‌کنش‌های فیزیکی بعدی مولکول‌های کیناز 
این آنزیم‌ها را فعال کرده. آنها را قادر می‌سازد تا بنیان‌های 
تیروزین را در ۲۸ آهای gga‏ 120 فسفریله نمایند. 
فسفوریله‌شدن واحدهای تیروزین 1۲۸ همه وقایع انتقال 
سیگنال پائین‌دست را آغاز می‌کند (شکل ۷-۱۹ 


پذیرنده‌های Ig‏ که اتصال متقاطع یافته‌اند وارد lipid‏ 
ها می‌شوند که در آنجا بسیاری از پرو تئین‌های آدا پتور و 
مولکول‌های انتقال‌دهندهٌ سیگنال در همراهی با تیروزین 
کینازهای خانواده SRC‏ نظیر FYN LYN‏ و BLK‏ تجمع 
یافته‌اند. فسفریلاسیون واحدهای تیروزین در SLAITAM‏ 
Iga‏ و 128 محلی را برای قرارگیری دومین‌های Cutty SH2‏ 
سر هم تیروزین کیناز Syk‏ فراهم می‌کند. Syk‏ همولوگ 
0 است 9 عملکردی مشابه ams)‏ 2۸۳70 در 
سلول‌های ۲ دارد را در سلول‌های B‏ عهده‌دار می‌باشد. Syk‏ 
هنگامی فعال می‌شود که به واحدهای تیروزین فسفریله در 
۸ ها اتصال یابد یا ممکن است توسط کینازهای 
خانوادهُ SRC‏ که با BCR‏ در ار تباط هستند» در واحدهای 


۰ er. 5 
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شکل V-14‏ انتقال سیگنال توسط کمپلکس BCR‏ اتصال متقاطع Ig‏ غشایی سطح سلول‌های B‏ توسط آنتی‌ژن. منجر به تجمع و 
فعال‌شدن تیروزین کینازهای خانوادهُ 5186 و فسفریلاسیون تیروزین LITAM‏ در دنباله‌های سیتو پلاسمی مولکول‌های 1 و 180 می‌شود. اين رخداد 
منجر به قرارگیری Syk‏ و در پی آن وقایع فسفوریلاسیون تیروزین, همانطور که رسم شده است می‌شود. آبشارهای انتقال سیگنال متعددی به دنبال این 
وقایع روی می‌دهند (همان طور که نشان داده شده است) و منجر به فعال‌شدن فاکتورهای نسخه‌برداری متعدد می‌شوند. این مسیرهای انتقال سیگنال 


AP1, activator protein 1; GDP, guanosine diphosphate; GTP, guanosine شرح داده شدند.‎ T شبیه مسیرهایی هستند که در سلولهای‎ 


triphosphate; ITAM, immunoreceptor tyrosine-based activation motif; NFAT, nuclear factor of activated T cell; NF-B, nuclear 


factor KB; PLCY1, phospholipase Cy1; PIP3, phosphatidylinositol trisphosphate; PKC, protein kinase C 


تیروزین خاص فسفریله گردد و به این ترتیب فعالیت آن 
افزایش یابد. هر دو کینازهای خانواده SRC‏ و Syk‏ به 
فعال‌شدن Btk‏ که یک تیروزین کیناز ضروری در سلول‌های 
B‏ است کمک می‌کنند. اگر yj cl‏ تک ظرفیتی 
(monovalent)‏ باشد و قادر به اتصال متقاطع چندین 


مولکول Ig‏ نباشد» در هر حال. تا اندازه‌ای سیگنال رسانی 
gla‏ می‌فتد اما فعال‌سازی بیشتر توسط سلول‌های T‏ 
یاریگر به منظور فعال‌کردن کامل سلول‌های 13 ضروری 
می‌باشد. همان‌طور که در فصل ۱۲ شرح داده می‌شود. 
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کمپلمان در فعال‌شدن سلول B‏ سلول‌های 8 کمپلکسی از پذیرنده کمپلمان CD19 CR2‏ و CD81‏ را بارز 


می‌کنند. آنتی‌ژن‌های میکروبی که به قطعهٌ C3d‏ کمپلمان متصل شده‌اند. به طور هم زمان می‌توانند هم مولکول 012 و هم Ig‏ غشایی سطح یک سلول 
8 را اشغال نمایند که موجب آغاز آبشار انتقال سیگنال از کمپلکس BCR‏ و کمپلکس CR2‏ می‌شود. به همین دلیل» پاسخ به کمپلکس C3d‏ - آنتی‌ژن در 


مقایسه با پاسخ به تحریک آنتی‌ژنی تنهاء اقزایش بیشتری می‌یابد. 


نقش پذیرندهٌ کمیلمان 612/0021 به عنوان 
کمک پدیرنده سلول‌های B‏ 

فعال‌شدن سسلول‌های 8 توسط سیگنال‌هایی از 
پروتئین‌ها ی کمپلمان ‏ وکمپلکس کمک bhi phy‏ 21 
که on‏ ایمنی ذاتی و پاسخ‌های ایمنی هومورال ارتباط 
بسرقرار می‌کند. افزایش می‌یابد (شکل ۷-۲۰). 
مولکول‌های سطوح میکروبی و پلی‌سا کاریدها می‌توانند در 
ole‏ آنتی‌بادی‌هاء مسیرهای آلترنا تیو و لکتین کمپلمان را در 
طول پاسخ‌های ایمنی ذاتی فعال کنند dy)‏ فصول ۴ و ۱۳ نگاه 
کنید). آنتی‌ژن‌های پرو تئینی و سایر آنتی‌ژن‌ها که کمپلمان را 
A‏ صورت مستقیم فعال نمی‌کننده ممکن است به 
آنتی‌بادی‌هایی که از قبل حضور داشته‌اند یا آنتی‌بادی‌هایی 
که در اوایل پاسخ تولید می‌شونده متصل شوند که این 


کمپلکس‌های ttl 9 speed‏ باای کمپلمان را از مسیر 
کلاسیک فعال می‌کنند. فعال‌شدن کمپلمان منجر به شکست 
پرو تئولیتیک پروتئین‌های کمپلمان می‌شود. جزء اصلی 
سیستم پرو تئینی ay‏ نام C3‏ است که تجزیه آن باعث تولید 
مولکولی به نام C3b‏ می‌گردد که به طور کووالان dy‏ میکروب 
یا کمپلکس آنتی‌ژن - آنتی‌بادی متصل می‌شود. تجزيه بیشتر 
C3b‏ احتمالاً قطعه‌ای به نام C3d‏ تولید می‌کند که متصل به 
سطح میکروبی یا کمپلکس آنتی‌ژن - آنتی‌بادی FL‏ 
می‌ماند. لنفوسیت‌های 8 پذیرنده‌ای برای 034 به نام 
ph‏ 4 نوع ۲ کمپلمان CR2)‏ يا (CD21‏ را بروز می‌دهند. 
کمپلکس C3d‏ و آنتیژن Ly‏ کمپلکس 03 و آنتی‌ژن - 
آنتی‌بادی به سلول‌های 12 متصل می‌شوند که 18 غشایی 
آنتی‌ژن را می‌شناسد و 02 نیز C3d‏ متصل ay‏ آنتی‌ژن را 


شداسایی می‌کند (شکل ۷-۳۰ 

2 در سطح سلول‌های 13 بالغ به صورت کمپلکس با 
دو پروتئین غشایی دیگر یعنی 119و aS) CD81‏ 
TAPA-I‏ نیز نامیده می‌شود)» بارز می‌شود. مجموعه CD81‏ 
0019 - 012 اغلب مجموعه کمک پذیرنده سلول 8 
نامیده می‌شوند. زیرا 01*2 از طریق C3d‏ چسبیده, به 
آنتی‌ژن‌ها متصل می‌شود که هم زمان با آن Ig‏ غشایی به 
صورت مستقیم به آنتی‌ژن متصل می‌شود. اتصال C3d‏ به 
پذیرنده کمپلمان سلول B‏ باعث نزدیک‌شدن CD19‏ به 
کینازهای همراه با BCR‏ و فسفریله‌شدن سریع تیروزین 
دنباله سیتوپلاسمی CD19‏ می‌شود. این رخداد منحر به 
فعال‌شدن کیناز ۳13 گشته و PIB‏ تولید می‌کند که به bag}‏ خود 
باعث اتصال و فعالسازی PLCy2 g BTK‏ می‌گردد. این روش 
مشابه روش فعال‌شدن ۳۷۱ (شکل ۷-۱۲ را ببینید) و 
زظ (شکل ۷-۱۵ را ببینید) در سلول‌های 7 می‌باشد. 
aout‏ نهایی فعال‌شدن کمک پذيرنده. این است که پاسخ 
سلول‌های 13 تحریک شده با آنتی‌ژن شدیداً افزايش bh‏ 
پرو تئین‌های کمپلمان تنها فعال‌کننده‌های سلول‌های 13 در 
ایمنی داتی نیستند. plo‏ لیگاندهای ایمنی ذاتی نظیر 
فلاژلین و اسیدهای نوکلئیک میکروبی می‌توانند سلول‌های 
را از طریق 11 ها فعال تمایند. سیگنال‌رسانی 1118 در 
فصل ۴ و نقش آنها در فعالسازی سلول‌های ظ شرح داده شده 


asd] 


مسیرهای سیگنال‌رسانی در پانین‌دست 
پذیرنده سلول B‏ 

پس از اتصال آنتی‌ ژن به Syk BOR‏ و ple‏ تیروزین 
کینازها چندین مسیر سیگنال رسانی در پائین‌دست 
tip iy‏ سلول 8 را فعال می‌نمایندکه تسوسط 
پروتئین‌های آداپتور تنظیم می‌شود (شکل ۷-۱۹ را 
ببینید). SYK‏ فعال‌شده واحدهای تیروزین مهم بر روی 
پرو تئین‌های آدا پتور همجون SLP-65‏ ( که BLNK‏ نیز نامیده 
می‌شود) را فسفوریله می‌نماید. این اقدام فراخوانی سایر 
آنزیم‌های دارای دومین متصل شونده به فسفوتیروزین 
(phosphotyrosine-binding [PTB})‏ و دومین 912 به این 
پرو تئین‌های آداپتور را تسهیل می‌نماید. اين آنزیم‌ها شامل 
پرو تئین‌های مبادله گر نوکلئو تید گوانین که می‌تواند به طور 
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جداگانه ۵5و RAC‏ ,| فعال کنند.  PLOy2‏ تیروزین کیناز 
این ملکول‌های مجری پائین‌دست می‌شود که Lagat‏ هر کدام 
می‌نما بد. 


6 مسیرکیناز RAS-MAP‏ در سلولهای 8 تحریک شده 
با آنتی ژن فعال می‌گردد. فاکتور مبادله گر GTP/GDP‏ 
یعنی a SOS‏ طرف پرو تئین آداپتور SLP-65‏ فراخوانده 
می‌شود و برای این منظور به GRB2‏ اتصال می‌یابد؛ 
سپس RAS‏ به واسطة SOS‏ از یک حالت غیرفعال 
متصل به GDP‏ به حالت فعال متصل به bas GTP‏ 
می‌شود. 3۸5 فعال شده در فعال‌شدن مسیر ۷1۸۳ کیناز 
ERK‏ که پیشتر در رابطه با مسیر سیگنال رسانی سلول 
T‏ توضیح داده شد. مداخله می‌نماید. به طور موازی 
ممکن است فعال‌شدن G‏ پروتئین کوچک RAC‏ به 
فعال‌شدن مسیر MAP‏ کیناز JNK‏ کمک نماید. 


۵ ننولیپاز » (PLO‏ اختصاصی فغاتیدیل 


اینوزیتول. در پاسخ به انتقال سیگنال BCR‏ فعال 
می‌شود و به نوبهٌ O95‏ فعال‌شدن مسیرهای انتقال 
سیگنال بعدی را نیز تسهیل می‌کند. در سلولهای B‏ 
ایزوفورم PLC He‏ ایزوفورم 72 است در حالی که 
سلولهای T‏ ایزوفورم 71 آنزیم را بروز می‌دهند. زمانی که 
2 پروتئین اداپتور به uate BLNK‏ می‌شود و 
توسط 1311 فسفریله می‌گردد» فعال می‌شود. همان طور 
که در رابطه با سیگنال رسانی TCR‏ بحث شد PLC‏ 
فعال, ۳1۳2 غشایی را تجزیه Sige‏ و1۳ محلول را 
تولید کرده و DAG‏ در غشاء پلاسمایی باقی می‌ماند. 
cel IPs‏ آزادشدن کلسیم از ذخایر درون‌سلولی و در 
نتیجه افزایش سریع غلظت یون کلسیم سیتوپلاسمی 
می‌شود که ممکن است با جریان کلسیم از محیط خارج 
سلولی نیز بیشتر افزایش یابد. مشابه رویداد رخ داده شده 
در سلول‌های oT‏ سیگنالرسانی کلسیم به فعالسازی 
7 در سلول B‏ کمک می‌نماید. در حضور کلسیم. 
تست برخی از ایزوفورم‌های PKC‏ (در سلول‌های B‏ 
عمدتا (PKCB‏ را فعال می‌کند که به dg‏ خود duds‏ 
پروتئین‌های پائین‌دست را در واحدهای سرین/ 


۳۶۴ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
تره‌اونین فسفریله می‌کنند. 

@ فعال‌شدن PKC#‏ در پائین‌دست BCR‏ به نوبه خود به 
فعال‌شدن ۱۷۴-1 در سلول‌های B‏ تحریک شده با 
آنتی‌ژن کمک می‌کند. این روند شبیه آن چیزی است که 
در سلول‌های T‏ توسط PKC‏ ایزوفرم PKC‏ حاضر در 
سلول‌های T‏ القاء می‌شود. 

6 همانگونه که در مورد فعال‌شدن سلول‌های T‏ شرح داده 
شد (شکل ۷-۱۲ را ببینید)» فسفریله‌شدن موتیف‌های 
اختصاصی حاوی تیروزین روی تعدادی از آداپتورهای 
موجود در سلول‌های ظ اجازهُ فراخوانی و فعالسازی کیناز 
(PI3-kinase) 3‏ را صادر می‌کند. اين ppl‏ برخی 
وقایع بحرانی سلول شامل بقا در سلول‌های 13 فعال شده 
را تسهیل می‌کند. 


این آبشارهای انتقال سیگنال نهایتاً ay‏ فعال‌شدن 
فاکتورهای نسخه‌برداری می‌انجامند که سبب DY‏ بروز 
of‏ دسته از ژن‌هایی می‌شوند که محصولاتشان برای 
پاسخ‌های عملکردی سلول‌های B‏ مورد نیاز هستند. 
برخی از فاکتورهای نسخه‌برداری شناخته شده‌ای که توسط 
Jl‏ سیگنال با واسطه پذیرنده آنتی‌ژنی در سلول‌های B‏ 
فعال می‌شوند عبارتند از: FOS‏ (پائین‌دست فعال‌شدن 
RAS‏ و JUN (ERK‏ (پائین‌دست فعال‌شدن 1۸و (INK‏ 
و NF-«B‏ (پائین‌دست فعال‌شدن PLCy2 BIK‏ و 
7 این فاکتورها پیشتر در رابطه با مسیرهای 
سیگنال رسانی سلول T‏ شرح داده شدند. این فاکتورها و 
تعدادی از فاکتورهای نسخه‌برداری که ممکن است در اینجا 
ذکر نشده antl‏ در تحریک تکثیرو تمایز سلولهای 3 نقش 
دارند (فصل ۱۲ را ببینید). 

مسیرهای انتقال سیگنال مشابهی توسط 12۱1 و IgD‏ 
غشایی سلول‌های B‏ بکر و نیز توسط IgA dgG‏ و IE‏ در 
سطح سلول‌های cB‏ که متحمل ایزوتایپ سوئیچینگ 
شده‌اند. مورد استفاده قرار می‌گیرند. زیرا تمام این 
ایزو تایپ‌های غشایی همراه با 120 و Ig8‏ هستند. با این 
حال, در B cla Jobe‏ خاطره بیان‌کنندة IgG‏ یا IGE‏ غشایی» 
واحدهای تیروزین در 90 ab ound ITT ABS‏ شده است و IW‏ 
آداپتور GRB2‏ فراخونی می‌گردد و فعالسازی ERK‏ و 
سیگنالرسانی *00۳ افزایش می‌یبد 


SRC family 
kinase 


٩۳۱2 domain‏ کر 
containing‏ 
tyrosine‏ 7 


Tyrosine ۳ 
phosphorylated 33 phosphatase 
substrates 0 0 
Ho” Dephosphorylated 
substrates 


immune receptor signaling 
سیگنال رسانی مهاری در لنفوسیت ها.‎ V-1) شکل‎ 
مهاری با یک دومین خارج سلولی‎ dsp شماتیک از یک‎ yp gai 
ارائه شده است.‎ ITIM و یک موتیف سیتوزولی‎ LIK متصل‌شونده به‎ 
توسط کیناز خانولاه‎ ITIM فسفوریله‌شدن تیروزین‎ Gel اتصال لیگاند‎ 
5112 و به دنبال آن فراخوانی تیروزین فسفاتازهای حاوی دومین‎ ۶ 
می‌شود که می‌توانند با حذف فسفات‌ها از واسطه‌های سیگنال,سان,‎ 


سیگنال Slo,‏ پذیرنده ایمنی را تضعیف نمایند. 


تضعیف سیگنال رسانی پذیرنده ایمنی 
فعال‌شدن لنفوسیت‌ها می‌بایست شدیداً کنترل شود تا از 
آسیب همزمان به بافت‌های میزبان Ge‏ پاسخ ایمنی به 
آنتی‌ژن‌های بیگانه جلوگیری شود. علاوه بر این سیستم 
ایمنی نیازمند مکانیسم‌هایی است تااز وا کنش‌ها علیه 
آنستی‌ژن‌های خودی جلوگیری نماید. مابیولوژی این 
مکانیسم‌های کنترلی را در فصل‌های بعدی» عمدتاً در فصل 
۵ شرح خواهیم داد. در اینجا ما در رابطه با برخی از 
مکانیسم‌های بیوشیمیایی که فعال‌شدن لنفوسیت را محدود 
می‌کند و خاتمه می‌بخشد Coy‏ می‌کنيم. 

SLE»‏ رسانی مهاری در لنفوسیت‌ها عمدتاً توسط 
پذیرنده‌های مهاری و همچنین توسط آنزیم‌هایی با نام 
5 پسوییگولیتین WILK!‏ سیائجی‌گری می‌شود. 


یوبیکویتین لیگازها مولکول‌های سیگنال رسان خاصی 
را به منظور تسخریب نشان‌دار می‌نمایند. پاسخ‌های 
عملکردی همه سلول‌ها توسط یک تعادل بین سیگنال‌های 
فعال‌کننده و مهاری تنظیم می‌شود؛ بسیاری از پذیرنده‌های 
مهاری» فسفاتازهایی رکه با رویدادهای سیگنالینگ وابسته 
به کیناز a‏ دنبال فعال‌شدن پذیرنده و کمک پذیرنده‌های 
آنتی‌ژنی مقابله می‌کننده فراخوانی و فعال می‌کنند (شکل 
۷-۱). ما همچنین توضیح خواهیم داد که چگونه 
پذیرنده‌های مهاری در سلول‌های NK‏ سلول‌های ۲ و 
سلول‌های B‏ عمل می‌کنند و چگونه لیگاز 3 یوبی‌کوئیتین 
می‌کواند سیقنالرصاتی gal,‏ انکوسیت‌ها ضیف Bisley‏ 
بیولوژیکی تضعیف سیگنال از طریق پذیرنده‌های مهاری در 
سلول‌های NK‏ سلول‌های 7 و سلول‌های B‏ به ترتیب در 
فصول ۴ ۱۵ و ۱۲ اشاره دارد. 


پذیرنده‌های مهاری سلول‌های NK‏ سلول‌های 
9B‏ سلول‌های T‏ 
پذیرنده‌های مهاری نقش کلیدی در سلول‌های NK‏ 
سلول‌های ۲ و سلول‌های ple 9B‏ سلول‌های سیستم ایمنی 
ذاتی lal‏ می‌کنند. اغلب اما نه همه پذیرنده‌های مهاری در 
سیستم ایمنی حاوی موتیف‌های 1111 در دم‌های 
سیتو پلاسمی خود می‌باشند که می‌توانند فسفا تازهای دارای 
دومین 5۳12 را فراخوانی کنند و در نتیجه سیگنال رسانی را در 
یک روش مشابه و گسترده تضعیف می‌نمایند (شکل ۷-۲۱ 
ببینید). واحدهای تیروزین درون 11111 های این پذیرنده‌ها 
توسط کینازهای خانوادهٌ SRC‏ مر تبط با فعال‌شدن لنفوسیت» 
فسفوریله می‌شوند و همانطور که قبلاً شرح داده شد تیروزین 
فسفاتازهای حاوی دومین SH2‏ همچون SHP-1‏ و SHP-2‏ 
و یک اینوزیتول فسفاتاز حاوی دومین SH2‏ به نام SHIP‏ را 
فراخوانی می‌کنند. SHP-1‏ و SHP-2‏ سیگنال رسانی آغاز 
شده با تیروزین کیناز در پذیرنده‌های فعال‌کننده در 
سلول‌های NK‏ و همچنین در BCR‏ و TCR‏ (به ترتیب در 
سلول‌های 9B‏ ۲) را مهار می‌نمایند. SHIP‏ واحدهای 
فسفات را از 1۳3 برمی‌دارد. همان‌گونه که در قبل شرح داده 
شد. و در نتیجه فعالیت کیناز -۳13 در لنفوسیت‌هاء سلول‌های 
NK‏ و سلول‌های ایمنی ذاتی را مهار می‌نمایند. 

در سلول‌های NK‏ پذیرنده‌های مهاری به نام 161188 


فصل ۷ -پذیرنده‌های ایمنی و انتقال سیکنال ۳۶۵ 


as) (Killer cell immunoglobulin receptor)‏ ۴ ر 
ببینید) حاوی دومین‌های 12 خارج سلولی است که می‌تواند 
مولکول‌های ۲11۸ کلاس T‏ را شناسایی کرده و یک زیر گروه 
این پذیرنده‌ها حاوی SLAITIM‏ سیتوزولی می‌باشند. 
پذیرنده مهاری CD94/NKG2A‏ به یک مولکول MHC‏ 
کلاس I‏ غیرمعمول به نام ۲11۸-17 متصل می‌شود و زنجیرة 
NKG2A‏ این مولکول دایمر دارای ۲1 آهای سیتوزولی 

است. 

پذیرنده‌های مهاری اصلی در T cla Jobo‏ پرو تئین‌های 
خانواده 8 هستند. آنها همچنین کمک مهاری نیز نامیده 
می‌شوند تا بدین صورت از پذیرنده‌های کمک تحریکی 
افتراق داده شوند. یکی از این پذیرنده‌ها, CTLAS‏ 
(0152)) می‌باشد که دارای میل پیوندی بیشتر برای 
پرو تئین‌های 197 در مقایسه با 01228 است و یک مهارکننده 
رقابتی برای تعامل 137*0228 محسوب می‌شود. این 
پذیرنده پاسخ‌های ایمنی را عمدتا از طریق از دور رقابت 
خارج کردن پذيرندة فعال کننده CD28‏ در اتصال به 
لیگاندش یعنی کمک محرک BT‏ 9 نیز به واسطه Bis‏ 
مولکول‌های BT‏ از روی سلول‌های APC‏ مهار می‌کند. 
CTLA4‏ در حفظ بی‌پاسخی (تولرانس) به آنتی‌ژن‌های 
خودی دخیل است و در اين رابطه در فصل ۱۵ بحث خواهد 
شد. پذيرندهٌ مهاری دیگر از همان خانواده» ۳-1 نام دارد که 
در رابطه با این مولکول نیز در فصل ۱۵ بحث خواهد شد. 
PD-1‏ دارای ITIM‏ و 153]های سیتوزولی است که هر دو 
از طریق سیگنال‌های مهاری فعال‌شدن سلول‌های T‏ را 
متوقف می‌کند. وقتی ITSM‏ فسفریله می‌شود. تیروزین 
فسفاتاز SHP2‏ را فراخوانی می‌کند که به واسطه آن, 
فعالسازی سلول 7 از طریق کمپلکس gTCR‏ 0028 متوقف 
می‌شود. 

8 یک تضعیف‌کنندة مهم سیگنال رسانی در 
سلول‌های B‏ فعال و همچنین در سلول‌های دندریتیک و 
ماکروفاژها می‌باشد که می‌تواند به کمپلکس‌های شین 
دارای IgG‏ از طریق دومین‌های Ig‏ خارج سلولی متصل شود. 
این مولکول SHIP Gace‏ را فرا می‌خواند و سیگنال رسانی 
کیناز -۳13 را مهار می‌نماید. این پذیرنده فعال‌شدن سلول B‏ 
را پس از تولید آنتی‌بادی کاهش می‌دهد و با > OLS‏ بیشتر 
در فصل ۱۲ شرح داده می‌شود. 


۳۶۶ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
نجریه پروندین‌های سیکنال‌رسان وابسته به 
یکی از راه‌های اصلی تخریب پروتئین‌های هسته و 
سیتوزول» اتصال کووالان واحدهای یوبیکوئیتین به این 
پرو تئین‌هاست. اگرچه یوبیکوئیتینه‌شدن پروتئین‌ها اغلب 
مرتبط با تخریب این پروتئین‌ها در پروتئازوم‌ها cul‏ اما 
ممکن است پرو تئین‌ها به صورت‌های مختلفی یوبیکوئیتینه 
شده و هر شکل یوبیکوئیتینه‌ ندن یک عملکرد مختلف 
داشته باشد. در رابطه با انتقال سیگنال, دو نوع مختلف 
یوبیکوئیتینه شدن وجود دارد که از یک طرف تضعیف سیگنال 
و از طرف دیگر تولید سیگنال را میانحیگری می‌نمایند. 
یوبیکوئیتینه شدن به اختصار در فصل ۶ در ارتباط با 
مسیر پردازش آنتی‌ژن به وسیله ۷1۳16 کلاس 1 شرح داده 
شد. یوبیکوئیتین یک پروتئین VF‏ آمینواسیدی است که به 
وسیله یک آنزيم El‏ به صورت وابسته به ATP‏ فعال شده و 
سپس به یک آنزیم E2‏ منتقل می‌شود که پس از آن 
یوبی‌کوئیتین فعال شده به صورت‌کووالان به واحدهای ليزین 
بر روی سوبسترای خاص که به وسیله لیگازهای یوبیکوئیتین 
3 شناسایی می‌شوند متصل می‌گردند. در بیشتر موارد پس 
از آنکه انتهای کربوکسی یک واحد یوبیکوئیتین به صورت 
کووالان به یک واحد لیزین بر روی پروتئین هدف متصل 
می‌شود. انتهاهای کربوکسی واحدهای یوبیکوئیتین بعدی به 
صورت کووالانت به واحدهای لیزین بر روی یوبیکوئیتین 
قبلی fare‏ می‌شود تا یک زنجيرةْ پلی‌یوبیکوئیتین ایجاد 
شود. شکل dpi}‏ پلی‌یوبیکوئیتین متفاوت می‌باشد و 
بستگی به این دارد که کدام واحد op ja)‏ اختصاصی بر روی 
مولکول یوبیکوئیتین قبلی در زنجیره» مکان اتصال کووالانی 
مولکول یوبیکوئیتین بعدی باشد و شکل زنجیرهٌ یوبیکوئیتین 
دارای پیامدهای عملکردی مهمی است. اگر لیزین در موقعیت 
FA‏ اولین واحد یوبیکوئیتین با SRI‏ کربوکسی یوبیکوئیتین 
بعدی UL‏ ایزوپپتید تشکیل دهد و به همین ترتیب ادامه 
wl‏ یک زنجيرة یوبیکوئیتین نوع لیزین FA‏ تولید می‌شود 
که می تواند توسط کلاهک (Cap)‏ پرو تئازوم شناسایی شود و 
پرو تئین یوبیکوئیتینه جهت تخریب در پروتئازوم نشان‌دار 
می‌شود. برخی از لیگازهای E3‏ یک نوع متفاوتی از زنجيرة 
پلی‌یوبیکوئیتین تولید می‌کنند که پروتئین‌ها را جهت 
تخریب نشان‌دار نمی‌کند اما a‏ جای ol‏ ساختاری تولید 


۳ 


می‌نمایند که پرو تئین‌های نشان‌دار را به سایر پرو تئین‌های 
اختصاصی متصل می‌نماید. این عملکرد در سیگنال رسانی 
۱۳ که بعدا شرح داده می‌شود. با اهمیت می‌باشد. در 
Sy‏ اعمال, به خصوص هدف قراردادن پرو تئین‌های 
غشایی جهت حرکت به سمت لیزوزوم‌ها به Le‏ 
پرو Lop gil‏ فقط یک واحد یوبیکوئیتین نیاز است تابه 
پروتئین هدف متصل شود. 

چندین لیگاز ۳3 در سلول‌های ۲ CL‏ شده است؛ برخی 
از آنها در فعال‌کردن و مابقی در تضعیف سیگنال دخیل 
هستند. شاخص ترین لیگاز E3‏ دخیل در ختم پاسخ‌های 
سلول T‏ دیگر می‌باشد CBL-b‏ هست اما چند لیگاز ۳3دیگر 
اعمال مشایهی را انجام می‌دهند. فراخوانی CBL-b‏ به 
کمپلکس TCR‏ و پروتئین‌های آداپتور همراه باعث 
مونویوبیکوئیتینه شدن, ان دوسیتوز و تجزیه لیزوزومی 
کمپلکس TCR‏ می‌شود و این اتفاق مکانیسمی جهت 
تشمیف سیگال رسانی TOR‏ می‌باشه )168 ۲ 
سیگنال‌های CD28‏ فعالیت مهاری ۲0۱-0 را بلوکه می‌نمایند 
و این مکانیسمی است که از طریق آن تحریک کمکی 
سیگنال‌های TCR‏ را Cu gf‏ می‌نمایند. در موش‌های حذف 
ژن 545 فاقد Cobb‏ سلول‌های T‏ به آنتی‌ژن حتی بدون 
تحریک ok‏ با Rol 61026 taal‏ مب‌دعد و به طور 
غیرطبیعی polio‏ زیادی IL-2‏ تولید می‌نمایند. در این 
موش‌ها خودایمنی در نتیجه فعالیت افزایش یافته سلول‌های 
۲ گسترش Ube‏ شواهدی وجود دارد که آنتی‌ژن‌هایی که 
پاسخ‌های ایمنی را مهار می‌کنند (به نام آنتی‌ژن‌های 
تولراژنیک نیز نامیده می‌شوند. نظیر آنتی‌ژن‌های خودی) 
لیگازهای یوبی‌کوئیتین را در سلول‌های 1 فعال کرده که 
موجب کاهش پرو تئین‌های دخیل در سیگنال,سانی سلول 
می‌گردد. این روند مکانیسمی برای القای بی‌پاسخی به 
آنتی‌ژن است که آن را آنرژی می‌نامند (قصل ۱۵ را ببییند؛ 


پذ برنده‌های سایتوکاینی و انتقال سیکنال 
سایتوکاین‌هاء مولکول‌های پیام‌رسان ترشحی سیستم ایمنی 
هستند که در فصول گذشته ذ کر شده و در سراسر GES‏ نیز مورد 
Cor‏ قرار خواهند گرفت. در اینجا ما پذیرنده‌های 
سایتوکاین‌ها و مکانیسم‌های سیگنال رسانی آنها را شرح 
می‌دهیم. 


——_ yr 
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Recruitment of CBL-b ‘Monoubiquitination 
to activated ZAP70 of ZAP70 and TCR 
and CD3 chains _ complex by CBL-b 


۰۹ bas 


id 
oo 


+ و‎ 9 Ss 


Degradation of 
ubiquitinated ZAP70 
and TCR complex 


Nes ۱ ٩ 0 


۳ 


شکل ۷-۲۲. نقش یوبیکوئیتین لیگاز Chl-b‏ در ختم پاسخ‌های سلول .T‏ 01 به کمپلکس TOR‏ فرا خوانده می‌شود و در 
آنجامونو یوبیکوئیتینه شدن 0۳3 2۸۳70 و پروتئین‌های دیگری از کمپلکس TOR‏ را تسهیل می‌نماید. این پرو تئین‌ها به منظور تخریب پرو تئولیتیک 
در لیزوزوم‌ها و سایر ارگانل‌ها (در شکل مشخص نشده است) هدف قرار می‌گیرند. 


plat‏ پذبرند‌های سایتوکاینی از یک با چندین 
پروتئین غشاءگذر تشکیل شده‌ان دکه بخش خارج سلولی 
آنها مسئول اتصال به سایتوکاین‌ها و بخش سیتوپلاسمی 
آنها مسئول GET‏ مسیرهای انتقال سیگنال درون سلولی 
می‌باشند. این مسیرهای انتقال سیگنال به دنبال تجمع 
پذیرنده‌ها که توسط لیگاند اختصاصی القا می‌شود» فعال 
می‌گردند و باعث می‌شوند تا بخش‌های سیتوپلاسمی دو یا 
چندین مولکول پذیرنده در روندی که مشابه با انتقال سیگنال 
توسط پذیرنده‌های آنتی‌ژنی سلول‌های 1 است. مجاور هم 


قرار بگیرند و در نتیجه فعالیت تیروزین کینازهای 
غیرپذیرنده‌ای منحصر به فردی را القاء می‌نمایند. در مورد 
خانوادهٌ TNF dL pte‏ پذیرنده‌های سایتوکاینی» تریمرهای 
پذیرنده‌ای از قبل تشکیل شده پس از اتصال با لیگاندهای 
تریمری مربوطه دچار تغییر شکل فضایی می‌شوند. 


انواع پذیرنده‌های سایتو کاینی 
متداول ترین طبقه‌بندی پذیرنده‌های سایتوکاین‌هاء بر 
اساس تشابه ساختاری دومین‌های خارج سلولی اتصال 


۳۶۸ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


A Cytokine receptor families 
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LT-B, Nerve Growth : 
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TSLP, GM-CSF, G-CSF: 
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Factor, OX40L, : 
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® Subunit composition of cytokine receptors 


Common y chain family : GM-CSF ‘ 
receptor family: 


IL-6 
receptor family 


(common B chain) : (common gp130 subunit) 


nll H ۳۵ Ps iB. gp130 ; 5 

4 ye ۹ 

|]-28 ۱-8 IL-4R!GM-CSFR_ ۶ 
(also: IL-7R, IL-9R, IL-21R)} 


“IL6R IL-11R IL-27R 
(also: LIF, CNTF) 


شکل ۷-۲۳. ساختار پذیرنده‌های سایتوکاینی. ۸ پذیرنده‌های سایتوکاین‌های مختلف را بر اساس ساختمان‌های حفاظت شده در 
دومین‌های خارج Jobe‏ آنها و مکانیسم‌های انتقال سیگنال, به چند خانواده تقسیم می‌کنند. سایتوکاین‌ها یا plo‏ لیگاندهائی که به هر خانواده پذیرنده 
متصل می‌شوند. در زیر تصویر شماتیک آنها آورده شده‌اند. 8 خانواده‌های مختلف پذیرنده‌های سایتوکاینی» زنجیره‌های زیرواحدی یکسان یا بسیار 
مشابه دارند. نمونه‌های انتخابی از پذیرنده‌های سایتوکاینی در هر گروه نشان داده شده‌اند. در dalgild‏ زنجيرهٌ 7 مشترک» پذیرنده‌های IL-2‏ و AL-S‏ 
زنجیرهُ B‏ 4 اشتراک می‌گذارند (0۳0122). در خانوادهُ زنجیرة B‏ مشترک, زنجيرهُ /به اشتراک گذاشته شده, CDIB1‏ می‌باشد. G-CSF‏ فاکتور محرک 
کلونی- گرانولوسیتی, GM-CSF‏ فاکتور محرک کلونی- گرانولوسیتی- مونوسیتی, TL‏ اینترلوکین» TNF‏ فاکتور نکروز توموری, WSXWS‏ تیروزین- 


- 6(- تریپتوفان- سرین. 


یابنده به سایتوکاین‌ها و مکانیسم‌های انتقال سیگنال درون 
سلولی مشترک صورت می‌گیرد (شکل ۷-۲۳). مکانیسم‌های 
سیگنالرسانی مورد استفاده توسط هر یک از خانواده‌ها در 
بخش ذیل مطرح می‌شوند. خانوادهٌ 10۳-0 یک خانوده 
فاکتور رشد به خوبی شناخته شده است که در دسته‌بندی 
شکل ۷-۲۳ قرار نگرفته و مکانیسم سیگنالرسانی آن بعدا 
بحث خواهد شد. 


ید برنده‌های سایتوکاینی نوع 1 (خانوادهة 
پدیرندة هماتوپویتین) 

پذیرنده‌های سایتوکاینی نوع 1 دایمرها یا تریمرهایی 
می‌باشند که عموما متشکل از زنجیره‌های منحصر به فرد 
متصل شونده به لیگاند و یک یا تعداد بیشتری زنجیره‌های 
انتقال دهندهٌ سیگنال هستند. این زنجیره‌های انتقال دهندهٌ 
سیگنال غالباً در پذیرنده‌های سایتوکاین‌های مختلف 
مشترک هستند. این زنجیره‌ها دارای یک يا دو دومین با یک 
City‏ ولعن میستین حفاظنه plats Med Se yak‏ 
مجاور غشاء حاوی یک موتیف ترییپتوفان - سرین -X~‏ 
تریپتوفان - سرین (WSXWS)‏ می‌باشند (شکل ۵ ۷-۲۳ را 
مشاهده کنید). توالی‌های حفاظت شده پذیرنده‌ها 
ساختارهایی را به وجود می‌آورند که به سایتوکاین‌های دارای 
andy ۴‏ مارپیج . فا با نام سایتوگاین‌های نوع 1 متصال 
می‌شوند اما ویژگی برای هر سایتوکاین توسط اسیدهای 
آمینه‌ای تعیین می‌گردد که از یک oi phy‏ به پذيرندة دیگر 
قرق می‌کند. 41 شاتولاه api,‏ پراساسی قتابه‌های 
ساختاری یا استفاده از پلی پپتیدهای سیگنال رسان مشترک 
به زیرگروه‌هایی تقسیم می‌شوند (شکل 1 ۷-۲۳). یک گروه 
دارای یک جزء سیگنال رسان به نام زنجيرهٌ 7 مشترک YC)‏ یا 
2)است؛ در اين گروه پذیرنده‌های 1-2 AL-7 IL-4‏ 
وا 15-]]و IL-21‏ وجود دارند. در این زیرگروه برخی از 
پذیرنده‌ها یک یادو زیرواحد زنجيرة 6 (CD131  CD122)‏ 
به اشتراک می‌گذارند وبرخی نیز فاقد زنجیرة ۸ می‌باشند. 
زیرگروه دیگر از پذیرنده‌های سایتوکاینی نوع 1 شامل 
پذیرنده‌های IL-6‏ 11-11 و 11-27 از زنجیرهُ سیگنالرسان 
0 2 بهره می جویند. همانگونه که در ادامه شرح داده خواهد 
ws‏ تمام پذیرنده‌های سایتوکاینی نوع 1 مسیرهای 
سیگنالرسان JAK-STAT‏ را به کار می‌گيرند. 


فصل ۷ -پذیرنده‌های ایمنی و انتقال سیگنال ۳۶۹ 

پذیرنده‌های سایتوکاینی نوع 11(خانواده 
یذ یرندة اینترفرون) 

این خانواده از نظر داشتن دو دومین خارج سلولی با 
سیستئین‌های حفاظت شده به پذیرنده‌های نوع 1 شباهت 
دارند» اما پذیرنده‌های نوع TT‏ فاقد موتیف WSXWS‏ 
هستند. تمامی پذیرنده‌های نوع dl‏ همچون پذیرنده‌های 
نوع 1 مسیرهای انتقال سیگنال 1۸157۸ را به کار 
می‌گیرند. این خانواده شامل پذیرنده‌هایی برای اینترفرون‌ها 
و برای 11-10 11-20 و 11-22 می‌باشد. 


خانواده پذیرندة TNF‏ 
این پذیرنده‌ها جزئی از خانوادهُ بزرگ (عمدتاً سوپرفامیلی 
15 نامیده می‌شوند) تریمرهای از پیش تشکیل شده 
(برخی از آنها لیگاندهای متصل به غشا را شناسایی کرده و به 
عنوان پذیرنده‌های سایتوکاینی در نظر گرفته نمی‌شوند) با 
دومین‌های خارج سلولی حفاظت شده AE‏ از سیستئین و 
مکانیسم‌های سیگنال,سانی داخل سلولی مشترک می‌باشند 
که به طور خاصی بیان ژنی و در برخی موارد آپوپتوز را 
تحریک می‌نمایند. پذیره‌های مهم این خانواده در فصول 
Qo‏ در مفهوم‌های بیولوژیکی بحث خواهد شد. این 
پذیرنده‌ها شامل پذیرنده‌های 1۳۲ TNFR1‏ و 1۳111( 
پروتئین Fas CD40‏ پدذيرنده لنفو توکسین و Org LS‏ 
پدذیرندهٌ BAFF‏ در میان سایر پذیرنده‌ها می‌باشند. 
لیگاندهای این پذیرنده‌ها نیز تریمر می‌باشند. برخی از این 
لیگاندها متصل به غشاء بوده در حالی که بقیه پرو تئین‌های 
ترشحی محلول هستند. 

اتصال لیگاندها به پذیرنده‌های تریمری از قبل تشکیل 
os‏ به طور خاصی تغییر شکل فضایی را القاء می‌نمایند و 
پرو تئین‌های آداپتور را به مجموعه پذیرنده فرا می‌خواند. این 
آداپتورها به نوبةٌ خود آنزیم‌هایی همچون لیگازهای 
یوبیکوئیتین 03 که پلی‌یوبیکوئیتیناسیون غیر تخریبی را 
میانجی‌گری می‌نماید و پروتئین کینازها که سیگنالرسانی 
پایین‌دست را آغاز می‌نمایند. فرا می‌خوانند. در مورد پذیرندة 
۳ در شکل ۷-۴ نشان داده شده پذیرنده» پروتئین 
اداپتور (TRADD) (TNF receptor-associated death‏ 
domain)‏ را فرا می‌خواند و TRADD‏ 4 نوبه خود می تواند 
پروتئین‌هایی به نام (TNF receptor Lx»TRAF‏ 


۳۷۰ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
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شکل ۷-۴. سیگنال رسانی از طریق پذيرندة TNF‏ می‌تواند CEL‏ فعال شدن NF-KB‏ و ۱1۸0 کیناز lL‏ مرگ 
آپویتوتیک شود. اتصال لیگاند به پذيرندة TNF‏ نوع 1 باعث فراخوانی یک پروتئین آداپتور به نام 1*۵0 می‌شود که این پروتئین به نوبه خود 


وابسته به STRADD «TNF 8.5 pS‏ دومین مرگ وابسته به گیرنده “TNF‏ 


associated factor)‏ را به کار بگیرند که دارای یک نوع 
فعالیت منحصر به فرد E3‏ لیگاز می‌باشند که در بخش 
سیگنالرسانی ۳-۳ بحث خواهد شد. پذيرنده نوع 1 
9s) TNF‏ نوع متفاوت پذیرنده برای TNF‏ وجود دارد) و FAS‏ 
(CD95)‏ همچنین می‌توانند اداپتورها را فراخوانی کنند که 
منجر به فعال‌شدن کاسپاز ۸۰ می‌شوند و در نتیجه این 
پذیرنده‌ها در برخی سلول‌هاء می توانندا پوپتوز را القاء نمایند. 


IL-1 sol gil 
پذیرنده‌های این خانواده دارای یک توالی مشترک محافظت‎ 
(Toll-like/ IL-1 11۴ شده سیتوزولی به نام دومین‎ 
می‌باشند و مسیرهای انتقال سیگنال مشاپهی را‎ receptor) 


درگیر می‌نمایند که نسخه‌برداری ژن‌های جدیدی را القاء 


می‌کنند. سیگنال‌رسانی TLR‏ در فصل ۴ مورد بحث قرار 
گرفته است. به طور خلاصه درگیرشدن IL-IR‏ یا TLR‏ 
باعث دایمرشدن پذيرنده و فراخوانی یک یا تعداد بیشتری از 
چهار آداپتور دارای دومین TIR‏ به سمت دومین TIR‏ موجوا 
در دم سیتوپلاسمی پذیرنده می‌شود. آدا پتورهاء ۴ ها را به 
اعضاء متفاوت خانواده IRAK (IL-IR-associated‏ 
kinase)‏ متصل می‌نمایند. 1۸آها می‌توانند به نوبه خوا 
آداپتورها را به 1۸۳6 یک E3‏ یوبیکوئیتین لیگاز مورد نیا 
برای فعال‌شدن NF-KB‏ متصل plo subs‏ وقایع پایین 
دست سیگنال‌رسانی TLR‏ شامل فعال‌شدن MAP‏ کینازو 
sab yi nd‏ 18۳3 و IRF7‏ (القاءکننده‌های 
نسخه‌برداری اینترفرون‌های نوع 1) می‌باشند. جنبه دوم 
سیگنال,سانی TLR‏ (فعال‌شدن IRF3‏ و (IRF7‏ در مفهوم 
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شکل ۷-۲۵. سیگنال رسانی 1۸1-57۸7 WI‏ شده توسط سایتوکاین‌ها. اتصال لیگاند به پذیرنده‌های سایتوکاین‌های نوع gl‏ 


نوع 11 Hel‏ فعال‌شدن یک تیروزین کیناز col poe JAK‏ فسفوریله شدن دم 


به پذیرنده می‌شود. STAT‏ فراخوانده شده در پی‌فسفور بلاسیون توسط JAK‏ فعال و دایمر می‌شود و 2 


سیتوپلاسمی و فراخوانی فعال‌کننده نسخه‌برداری دا رای دومین 5112 (STAT)‏ 


پس از ورود به هسته بیان slag)‏ هدف سایتوکاینی 


JAK, janus kinases; STATs, signal transducers and activators of transcription می‌نماید.‎ «la! را‎ 


حالت ضد ویروسی در فصل ۴ اشاره شده است. آداپتورهای 
مختلف ]ها را به سیگنالرسانی ۸۳-3 فعال‌شدن 
MAP‏ کیناز و فعال شدن IRF3‏ ارتباط می‌دهند. 
مکانیسم‌های مرتبط با سیگنالرسانی gIL-IR/TLR‏ 
فعال‌شدن NF-KB‏ در Cou dels!‏ خواهد شد. 


خانوادة 11-17 
پذیرنده‌های این خانواده اولیگومرهای پیش‌ساخته‌ای 
هستند که شامل ترکیب متنوعی از زنجیره‌های A‏ 11-171 


3 » و ظ می‌باشند. هر زنجيرةٌ edi phy‏ یک پروتئین 
داخل غشایی نوع 1 است که حاوی دو دومین فیبرونکتین نوع 
I‏ خارج سلولی و یک موتیف داخل سلولی SEFIR‏ 
می‌باشند که با موتیف 711 که در مبحث سیگنال‌رسانی 
IL-1 ow py‏ شرح داده شد. شباهت نسبی دارند. با این JE‏ 
موتیف SEFIR‏ نمی تواند باعث فراخوانی آداپتورها برای 
اتصال به ]ها و پذیرندهٌ 11-1 نمی‌شود. این موتیف به 
آداپتور ۸7-1 که دارای موتیف SEFIR‏ است متصل شده 
که به فراخوانی 113۸6 کمک نموده و به فعالسازی NF-KB‏ 


۳۷۲ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
منجر می‌شود. موتیف‌های اضافی سیتوپلاسمی برای 
فعال‌شدن plo‏ مسیرهاء شامل مسیر Erk‏ و فاکتورهای 
نسخه‌برداری خانوادهٌ C/EBP‏ مورد نیاز می‌باشند. 

سایتوکاین‌های مختلفی از اعضای خانوادة 11-17 وجود 
دارند که در فصل بعدی عمده تا کید ما بر آنهایی خواهد بود 
که در بحث خودایمنی و التهاب بهترین اثر را دارند؛ برای مثال 
او اسلا gab gb 4gD gC 111719 gts‏ 
us cco‏ اس و 75 سل که همین با نام SILAS‏ 
شناخته می‌شود. پاسخ‌های Th2‏ را پیش می‌برد. همودایمر 
سا و دیسر تسا عودآیمر بیش ماکتتلت از 
11-1782 و 11-1786 و IL-I7E/IL-25‏ دای مری از 
11-8 و ILITRA‏ را به کار می‌گیرد. 


سنگتال‌رسانی LAJAK ali gas‏ و LASTAT‏ 
shed pd‏ سایتوکاینی از خانواده‌های یذ برنده sl ey‏ 
نوع 11 مسیرهای انتقال سیگنالی را درگیر می‌نمایندکه با 
شالت تیروزین کینازهای غیر پذ یرنده‌ای به نام 
کینازهای (JAKs) Janus‏ و فاکتورهای نسخه‌برداری به 
(signal transducer and activator of (STATs) oo‏ 
transcription)‏ می باشند. کشف مسیرهای JAK-STAT‏ با 
CEH)‏ بیوشیمیایی و ژنتیکی سیگنال‌رسانی 
ینترفرون‌ها هم اکنون به خوبی مشخص شده‌اند (شکل 
۷-۵). چهار نوع جانوس کیناز TYK2)‏ و 1۸1-3) و هفت 

(STAT14, 52, 5b, 6) STAT‏ شناخته شده وجود دارد. 

خوبی شناخته شده است. آنز یم‌های JAK‏ غیرفعال dy‏ صورت 
غیرکووالان به دومن‌های سیتوپلاسمی پذیرنده‌های 
سایتوکاینی نوع و 11 متصل می‌شوند. زمانی که دو مولکول 
پذیرنده از طریق اتصال به یک مولکول سایتوکاین در کنار 
یکدیگر قرار می‌گیر ند 1های همراه با oJ py‏ فعال 
می‌شوند و واحدهای تیروزین در قسمت‌های سیتوپلاسمی 
پد بر نده‌های مجتمع شده I,‏ فسغور یله می‌نمایند. ome‏ 
برخی از op!‏ واحدهای فسفوتیروزین پذیرنده‌ها شناسایی 
می‌شوند و به دومین‌های (SRC homology 2) SH2‏ 
پرو تئین‌های STAT‏ سیتوزولی مونومر fate‏ می‌شوند. 
بنابراین پروتئین‌های STAT‏ به مجاور LaJAK‏ آورده 
می‌شوند و توسط کینازهای همراه با پذیرنده فسفوریله 


می‌شوند. دومین SH2‏ یک مونومر STAT‏ می‌تواند به یک 
Joly‏ فسفو تیروزین بر روی پروتئین STAT‏ مجاور متصل 
شود. دایمرهای 5۲۸۲ که تولید می‌شوند dy‏ هسته مهاجرت 
می‌نمایند و در آنجا به توالی‌های DNA‏ اختصاصی در نواحی 
پروموتور ژن‌های پاسخ دهنده به سایتوکاین متصل می‌شوند 
و نسخه‌برداری ژن را فعال می‌نمایند. 

یک سوّال جالب این می‌باشد که چگونه اختصاصی‌بودن 
پاسخ‌هاء به تعداد زیادی از سایتوکاین‌های متفاوت با وجود 
تعداد محدود ۸ ها و ۸ آ؟های مورد استفاده توسط تعداد 
زیادی از پذیرنده‌های سایتوکاینی قرار می‌گیرد. پاسخ 
احتمالی این می‌باشد که توالی‌های اسید امینه‌ای منحصر به 
فردی در پذیرنده‌های سایتوکاینی متفاوت» جایگاهی را برای 
اتصال اختصاصی فراهم می‌نماید و در نتيجه ترکیب‌های 
متفاوتی از laJak‏ و STAT‏ را فعال می‌نمایند. دومین‌های 
2 بپروتلین‌های STAT‏ مختلف dy‏ طور انتخابی ببه 
فسفوتیروزین‌ها و بنیان‌های مجاور از پذیرنده‌های 
سایتوکاینی متفاوت متصل می‌شوند. این توضیح غالبا 
مسئول فعال‌شدن ۸۲آ5های خاصی از طریق پذیرنده‌های 
سایتوکاینی مختلف و در نتیجه مسئول سیگنالرسانی 
سایتوکاین به صورت اختصاصی می‌باشد. چندین پذیرند؛ 
سایتوکاینی نوع آو نوع 11 هترودایمرهایی از دو زنجیر 
پلی‌پپتیدی مخصوص می‌باشند که هر یک به یک JAK‏ 
متفاوت متصل می‌شوند. علاوه بر اين» دو STAT‏ متفاوت در 
پی فسفوریله شدن دایمر می‌شوند. بنابراین تعداد قابل 
توجهی از تنوع ترکیبی در سیگنالرسانی وجود دارد که از 
تعداد محدودی پرو تئین‌های STAT 9 JAK‏ می‌تواند تولید 
شود. زیررده‌های پذیرنده‌های سایتوکاینی نوع ]که از زنجیرة 
«مشترک استفاده می‌کنند همگی برای سیگنالرسانی از 
کیناز JAK3‏ بهره می‌جویند. 1۸163 تنها کیناز JAK‏ است که 
بیان گسترده ندارد و به میزان زیادی به سلول‌های آیمنی 
محدود است و تنها از طریق پذیرنده‌های حاوی 7۰ فعال 
می‌گردد. پذیرنده‌های سایتوکاینی نوع 1 از خانوادة IL-6‏ برای 
فعالسازی 51۸13 از 1۸162 بهره می‌جویند. برخی دیگر از 
سایتوکاین‌ها نیز STAT‏ را فعال می‌کنند. 

بسیاری از WJAK‏ و STAT‏ با بیماری‌های انسان در 
ارتباط بوده و اهداف عوامل درمانی قرار می‌گیرند. 
موتاسیون‌ها در عملکرد 1۸12 عامل سندرم 


myelodysplastic‏ به همراه آنمی آپلاستیک و یخی ور 
(polycytemia vera)‏ می‌باشد. موتاسیون‌های تأثیرگذار 
روی زنجيرة ۵یا به میزان کمتر از ۸163 عامل نقص ایمنی 
مختلط شدید می‌باشد (فصل ۲۱ را ببینید). موتاسیون‌های 
منفی غالب در STATS‏ عامل ایجاد یک نقص ایمنی مرتبط 
با اختللال در پاسخ‌های 1:17 می‌باشد. موتاسیون‌های فعال 
گننده در STATS‏ ویفگی‌های مقتخصه آوگمی انقوسیتیک 
باگران ول‌های بزرگ (large granular lymphocytic‏ 
deukiemia)‏ است که تکثیر بدخيم سلول‌های ۱ یا 
سلول‌های ۲ CD8*‏ می‌باشد. روشن‌شدن سیگنال,سانی 
۲ همچنین منجر به گسترش روش‌های درمانی 
جدید از طریق هدف قراردادن این مسیرها گردید. 
مولکول‌های کوچک آنتاگونیست‌های JAK‏ برای درمان 
لوسمی میلوئیدی حاد و برخی بدخیمی‌های میلوئیدی دیگر و 
همچنین sly‏ درمان برخی بیماری‌های التهابی از جمله 
ارتریت روما توئید و پسوریازیس, تایید شده‌اند. 

سایتوکاین‌ها علاوه بر JAK.‏ و LaSTAT‏ مسیرهای 
سیگنالرسانی و فاکتورهای نسخه‌برداری را نیز فعال 
می‌نمایند. برای نمونه زنجیرهٌ B‏ پذيرندة IL-2‏ مسیرهای 
MAP‏ کیناز وابسته به 1۸6 را فعال می‌نمایند که در 
ce Watton‏ از وم و Kaos‏ رفند قیال مب باقن سای 
پذیرنده‌های سایتوکاین به طور مشابهی سایر مسیرهای 
سیگنالرسانی هماهنگ با مسیرهای JAK-STAT‏ فعال 
می‌نمایند تا پاسخ‌های بیولوژیک به سایتوکاین‌ها را تحریک 
نمایند. تکثیر سلول‌های ۲ که به میزان قابل توجهی تحت 
تأثیر سایتوکاین‌هایی نظیر 11-2 آغاز می‌گردد توسط برخی 
مولکول‌های کوچک سرکوب BLS‏ ایمنی مورد هدف قرار 
می‌گیرد. پرو تئین کیناز مهم پایین دست که ترجمهٌ پر تئین و 
رشد سلول در تعداد زیادی از انواع سلول‌هاء نظیر سلول‌های T‏ 
در حال تقسیم را تنظیم می‌کند MTOR‏ نام دارد. همان گونه 
که از نام cyl‏ پروتئین مشخص uw!‏ توسط Rapamycin‏ 
ترکیبی که به صورت کلینیکی به عنوان سرکوب BABS‏ ایمنی 
مورد استفاده قرار می‌گیرد» مهار می‌گردد. 

چندین مکانیسم تنظیم منفی مسیرهای JAK-STAT‏ 
شناسایی شده‌اند. پرو تئین‌هایی بانام suppressor of‏ 
cytokine signaling (SOCS)‏ به عنوان آداپتورها برای 
فعالیت E3‏ لیگاز چند زیرواحدی عمل می‌نمایند. آنها 


فصل ۷ -پذ یرنده‌های ایمنی و انتقال سیگنال 
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می‌توانند به WSTAT‏ و 1۸های فعال متصل شوند و 
اتصال محکم به لیگازهای 153 1۸هاو LOSTAT‏ ,| 
یوبیکوئیتینه می‌کنند و بنابراین آنها را جهت تخریب با 
واسطه پروتازوم آماده می‌نمایند. میزان پرو تئین‌های 
5 توسط لیگاندهای TLR‏ خود سایتوکاین‌ها و توسط 
محرک‌های دیگر تنظیم می‌شوند. SOCS‏ به عنوان تنظیم 
کننده‌های فیدبک منفی برای فعال‌شدن سلول‌ها با واسطه 
سایتوکاین عمل می‌نمایند سایر مهارکننده‌های 
سیگنال,سانی JAK-STAT‏ شامل تیروزین فسفاتازهایی 
همچون 511۳-1 و SHP-2‏ می‌باشد که قادر به دفسفوریله و 
در نتیجه غیرفعال‌کردن مولکول‌های JAK‏ هستند. خانواده 
دیگر پرو تئین‌های مهار ی» (PIAS) protein inhibitor of‏ 
activated stat‏ نامیده می‌شوند. پروتئین‌های PIAS‏ به 
7۲ های فسفوریله متصل می‌شوند و واکنش آنها با 
b NA‏ سار می‌تمایند عم اکتوم. atte cin‏ .اد بو گنه 
پرو تئین‌های PIAS‏ با فاکتورهای نسخه‌برداری دیگر همراه 
با سیگنال‌رسانی سایتوکاین, همچون ۱۷۳-8 و LSMAD‏ 
(فاکتورهای نسخه‌برداری پایین‌دست اعضاء خانوادهٌ ply‏ 6.4 
(TGF B‏ وا کنش می‌دهند و آنها را مهار می‌نمایند. 


مسبرهای فعال‌شدن NF-«B‏ 
NF-KB‏ گروهی از فاکتورهای نسخه‌برداری که از نظر 
ساختاری مرتبط می‌باشند که نقش مرکزی در التهاب. 
فعال‌شدن لنفوسیت. بقای سلولی و شکل‌گیری اندام‌های 
لنفاوی ثانویه ایفاء می‌نمایند. اعضای خانوادهٌ ۱۱۳-۳ 
نقش مهمی در تکامل لنفوسیت‌ها و در پاتوژنز بسیاری از 
سرطان‌ها از جمله نئوپلاسم‌های بدخیم مشتق از 
لن_فوسیت‌های فعال ای فا می‌کنند. NF-KB‏ توسط 
سایتوکاین‌های خانواده 11-1 TNF‏ و IL-17‏ و همچنین 
القای تحریک TLR‏ در پایین‌دست و نیز شناسایی آنتی‌ژن 
فعال می‌گردد. در اینجا در مورد NF-KB‏ به عنوان یک فاکتور 
نسخه‌برداری نمونه با نقش‌های اساسی در ایمنی ذاتی و 
اداپتیو Cou‏ خواهد شد. 

پنج پروتئین NF-KB‏ وجود دارند. دومینی که در همه 
پرو تئین‌های NF-«B‏ مشترک است دومین متصل شونده به 
DNA‏ به نام دومین شبه REL‏ می‌باشد. برای آنکه یک 
فاکتور نسخه‌برداری فعال شود باید هم به DNA‏ متصل شود 


۳۷۴ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
و هم دارای یک دومین فعال‌سازی باشد که بتواند آغاز 
نسخه‌برداری را تسهیل نماید. سه پروتئین NF-KB‏ دارای 
دومین‌های شبه gREL‏ دومین‌های فعال‌سازی است‌ این سه 
پروتئین REL-B P6S/REL-A‏ و REL‏ می‌باشند. 
پرو تئین‌های RELB NF-«1/RELA‏ و REL‏ می‌باشند. 
پرو تئین‌های NF-«B1/p50‏ و NF-KB2/p52‏ دارای یک 
دومین شبه REL‏ متصل شونده به DNA‏ اما فاقد 
دومین‌های فعال‌سازی هستند. NF-KB]‏ به طور نمونه 
هترودایمرهای فعال با p6S/REL-A‏ یا gc-REL L,‏ 
REL-BL ۱۳-۲,‏ تشکیل می‌دهد. 

دو مسیر برای فعال‌شدن NF-KB‏ وجود دارد به 
نام‌های مسیر متعارف و مسیر نامتعارف (شکل ۷-۲۶). 
عمدهٌ محرک‌هایی که NF-KB‏ را فعال می‌کنند» اين کار را از 
طریق القای مسیر متعارف انجام می‌دهند (همان‌گونه که از 
نامش برمی‌آید). این مسیر از طریق تعدادی از پذیرنده‌های 
دخیل در التهاب نظیر LaTLR‏ 1-18 و برخی اعضای 
خانوادهٌ TNFR‏ مانند TNFRI‏ فعال می‌گردد. همچنین این 
مسیر در Sie}‏ فعال‌سازی لنفوسیت‌ها از طریق BCR‏ و 
TCR‏ نیز فعال می‌شود. مسیر متعارف منجر بهلوکلیزه شدن 
هسته‌ای هترودایمرهای ۱۲۳-۳1 فعال از نظر نسخه‌برداری 
به همراه P65/REL-A‏ یا C-REL‏ می‌گردد. NF-«B1/P50‏ 
به صورت طبیعی حاوی بخش‌های مستقر در سیتوزول متصل 
به یک مهارکننده ۱۳-۳ به نام 168 است و لذا در 
سلول‌های غیرفعال نمی‌توانند به هسته دسترسی داشته 
باشند (شکل ۷-۲۶ ,را ببینید). مسیر متعارف NF-KB‏ 
نشان‌دار شدن و تخریب 1613 را القاء می‌نماید و به فاکتور 
نسخه‌برداری ۳-۴( هترودایمر آزادشده اجازهُ مهاجرت به 
هسته را می‌دهد. اغلب پذیرنده‌های فعال‌کننده NF-KB‏ از 
طریق القاء این مسیر NF-KB‏ را فعال می‌نمایند. دو نوع 
بسیار متفاوت از وقایع پلی‌یوبیکوئیتیناسیون برای فعال‌شدن 
۱۳-8 متعارف لازم است. تعداد اندکی مراحل مشترک در 
مسیر متعارف وجود دارد که قابل تعمیم به همه سیگنال‌های 
ورودی بالادست می‌باشد. 


© سیگنال,سانی بالادست منجر به فعال‌شدن یک نوع 
خاصی از یوبیکوئیتین لیگاز ۳3 می‌شود که می‌تواند یک 
لیزین ۶۳از dost;‏ یوبیکوئیتین را به یک پرو تئین به نام 


ial 
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NEMO‏ یا 11616 که زیرواحد غیرکاتاليتیکی یک 
مجموعه آنزیمی تریمری به نام مجموعه کیناز KB‏ 
(IKK)‏ است» اضافه نماید. این مجموعه IKK‏ حاوی > 
زیرواحد دیگر به نام‌های 1166 و 116 است که هر دو 
دارای توانایی کینازهای سرین/ ترئونین فعال از نظر 
کاتالیتیکی هستند. یوبیکوئیتیناسیون ay NEMO‏ 
اجازه می‌دهد تا توسط یک کیناز بالادست فعال 
dy‏ 
@ 161 فعال پروتئین مهاری متصل به NF-KB‏ 120 
را بر روی دو زیرواحد سرین اختصاصی فسفوریله می‌کند 
و درنتیجه این پروتئین را جهت یوبیکوئیتینه‌شدن لیزین 
۴۸۰ نشان‌دار می‌نماید. 
IkBa @‏ پلی یوبیکوئیتینه‌شده جهت تخریب در پروتنازوم 
نشان‌دار می‌شود و سپس هترودایمر ۱۷۳-1 متعارف آزاد 
می‌شود تا وارد هسته شود (شکل ۷-۲۶). 


ما Us‏ بحث کردیم که چگونه سیگنال,سانی 105و 
۸۱1 را subs ab aud‏ که از یک کمپلکس با نو 
پروتئین به اسامی BCL-10‏ و MALT]‏ تشکیل شد 
کمپلکس CARMAI/MALTI/BC1-10‏ می تواند در 
فعال‌شدن یک یوبیکوئیتین لیگاز E3‏ نوع لیزین - ۶۳ به نام 
6 شرکت نماید. TRAF6‏ فعال می‌تواند TAK]‏ را 
فعال نماید و همچنین یک زنجيرة یوبیکوئیتین لیزین -۶۳را 
به NEMO‏ اضافه کند در نتیجه فعال‌شدن IKKB‏ را تسهیل 
می‌نماید. ۲1/8 هاء 11-178 و IL-IR‏ نیز TRAF6‏ را فعال 
می‌کنند تا فعال‌شدن IKK‏ را آغاز نماید. تعداد زیادی از 
خانوادهٌ پذيرندة TNF‏ از جمله 8.545 CD40 9 TNF‏ 
می‌توان‌ند سیگنالرسانی NF-KB‏ متعارف را از طریق 
فعال‌کردن plo‏ پروتئین‌های TRAF‏ همچون TRAF2‏ 
3 و TRAFS‏ فعال نمایند. 

مسیر مجزای سیگنالرسانی ۱۳-613 که مسیر نامتعارف 
(canoncal pathway)‏ نامیده می‌شود. باعث پردازش 
پروتئین پیش‌ساز ay‏ نام ۳100 به ۳52 می‌شود WW‏ به 
هترودایمرهای  NF-KB/P52‏ همراهش 131 اجازه 
می‌دهد تا به درون هسته وارد شوند. در سلول‌های فعال 


فصل ۷ -پذیرنده‌های ایمنی و انتقال سیگنال ۳۷۵ 
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شکل ۷-۶. مسیر ۱1-8 متعارف و pb‏ متعارف. مسیر متعارف در سمت چپ نمایش داده شده است. پذیرنده‌های خانوادة INF‏ 
*ها و پذیرنده‌های آنتی‌ژنی. لیگاز E3‏ با القاء یا فعال می‌کنند که اين لیگاز سپس NEMOMKKY‏ یک جزء از کمپلکس کیناز (IKK) IKB‏ را 
پلی یوبیکوئیتینه می‌نماید و زنجیره‌های یوبیکوئیتین متصل به لیزین - ۶۳ را به وجود می‌آورد. تجزیه 163 منجر به ورود NF-KB‏ فعال به هسته 
می‌شود. پذیرنده‌های آنتی‌ژنی PKC‏ اختصاصی را فعال کرده که به tg)‏ خود باعث فعالسازی مجموعهُ CARMA-I/BCLIOMALTI‏ (نشان داده نشده 
gical‏ نهایت dn Sia TKK‏ تسیر غیرمتعارف در سمت راست نمایش داده شده است. در این مسیرء بر جسته‌ترین مشخصه مسیرهای فعال‌شده پابین 
دست در پذیرند؛ لنفوتوکسین 98 پذیرنده BAPF‏ فعال‌شدن TRAP‏ در پایین‌دست این پذیرنده‌ها و همچمنین عملکرد یوبی‌کوئیتیناسیون وابسته به 
9و می‌باشد (نشان داده نشده است). جزئیات بیشتر در متن قرار دارد. NF-KB, Nuclear factor KB; PKC, protein kinase C, TLR, Toll-like‏ 


receptor, TNF, tumor necrosis factor, TRADD, TNF receptor-associated death domain; TRAF, TNF receptor-associated factor 
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شکل ۷-۲۷. مسیر سیگثال رسانی .TGFB‏ دایمرهای 70۳-8 پردازش شده به پذیرنده 10۳/81 متصل می‌شوند که یک bpd‏ 


دایمر سرین/ ترئونین کیناز محسوب می‌گردد. ۲0۳/0811 فعال شده و سپس با دایمر 7018181 که آن هم یک پذیرندهُ سرین ترئونین کیناز است همراه 
و فسفوریله می‌گردند. ۲0۳/01581 که به صورت کاتالیتیکی فعال شده. سپس یک فاکتور رونویسی SMAD‏ تنظیم شده با پذیرنده (یک 5-5۸1۲ نظیر 
(SMAD3 g SMAD2‏ را فسفر یله می‌کند که در سیتوزول قرار دارد و سپس با «<CO-SMAD‏ نظیر ‘SSMAD4‏ تشکیل یک هترودایمر Abd‏ این 


هترودایمر SMAD‏ وارد هسته شده و رونویسی ژن‌های هدف را القاء می‌کند. 


نشده» پیش‌سازهای ۳100 به REL-B‏ متصل می‌شود و 
کمپلکس PIOWREL-B‏ تا زمانی که ۳100 به ۳52 تبدیل 
نشود نمی تواند وارد هسته گردد. این مسیر در پایین‌دست 
تعداد معدودی از پذیرنده‌های سیگنالرسان اعضای Ng‏ 
76 شامل پذیرند؛‌لنفوتوکسین B‏ (1777318) که ارگانوژنز 
اعضای لنفاوی را پیش می‌برد و رسپتور (BAFFR) BAFF‏ 
که بقای سلول‌های B‏ را تسهیل می‌کند. فعال می‌گردد. 
پذیرفتهای gles‏ انم RARER‏ که مسر #امعارق 
28 را القا می‌کنند. همچنین از "1۵ ها برای فعال 
کردن کینازی به نام NIK‏ استفاده می‌کنند که به agi‏ خود 
کمپلکس 1116-16 که حاوی همودایمرهای 11162 Cowl‏ را 
فعال می‌کند. این روند به فسفریله‌شدن ۳100 که 
نشانه گذاری آن برای یوبی‌کوئیتینه‌شدن و تخریب آن در 
سیتوزول می‌انجامد منجر dy‏ تولید کمپلکس نامتعارف 
P52/REL-BNF-«B‏ می‌گردد لذا این کمپلکس می تواند به 


هسته مهاجرت کند (شکل ۷-۲۶ را ببینید). 


سیکنالرسانی TGF‏ 
(Transforming growth 120۱0 ( 10۳-6,‏ یک فاکتور 
رشد مهم در بیولوژی سلول‌های 1 و 3 می‌باشد. این 
سایتوکاین عضوی از خانواده بزرگ 101-8 و از نظر ساختاری 
Las yo‏ با فاکتورهای رشد است که به طور گسترده مورد مطالعه 
قرار گرفته است و در بسیاری از جنبه‌های تکاملی در 
مهره‌داران و بی‌مهرگان و نیز در ترانسفورماسیون سلولی در 
سرطان» نقش اساسی دارد. در طی تمایز سلول‌های T‏ 
در تکامل و گسترش سلول‌های T‏ تنظیمی (فصل 
۵ را ببینید) و سلول‌های 1817 (فصل ۱۰ را ببینید) نقش 
دارد. در ایمنی‌هومورال, TGF -B‏ برای تعویض کلاس به IBA‏ 
ضروری می‌باشد (فصل ۱۲ را ببینید). 

8 تازه سنتز شده در گلژی dy‏ دو بخش شکسته 


*:[ EDU wh” رد1‎ 


می‌شود. یک پپتید C‏ ترمینال برای تشکیل فرم غیرفعال 
سایتوکین که دایمریزه می‌شود و یک پیش‌دومین ۷( - 
تر مینال به نام aS (Latency-associated peptide) LAP‏ 
آن هم دایمریزه شده و به دایمر 101-0 غیرفعال به صورت 
متصل باقی می‌ماند. پس از ترشح, دایمر ۸۳ که هنوز به 
دایمر 10۳ غیرفعال متصل است, به صورت کووالان Ly)‏ 
تشکیل پیوندهای دی‌سولفیدی) با پروتئین خاصی در 
ماتریکس خارج سلولی که به عنوان کمپلکس نهفته 
(Latent)‏ شناخته می‌شود ار تباط برقرار می‌کند. 
اینتگرین‌های ۷»موجود بر سلول‌های دیگر به LAP‏ متصل 
شده و سپس اینتگرین فعال شده با اعمال نیروی فیزیکی 
منجر به گسست کمپلکس نهفته و آزادشدن دایمر فعال 
TGF B‏ می‌گردد. سپس, دایمرهای 1077 در سطح سلول 
مجاور به پرو تئین پذیرنده TGFBRIT‏ دایمر متصل می‌شود. 

سلول‌های پستانداران دارای هفت پذيرندهٌ مختلف از 
خانوادهٌ ۲0۳ تیپ gl‏ پنج oi pio‏ متفاوت تیپ Tl‏ 
می‌باشند. پرو تئین‌های 10۳۵1 و 10۳8111 هر دو 
پرو تئین‌های دایمر غشاء‌گذر هستند که دومین خارج سلولی 
آنها به 107 متصل شده و دم سیتوزولیک آنها حاوی 
دومین‌های سرین/ ترئونین کیناز می‌باشند. پس از اتصال به 
10۳17 این پذیرنده به صورت کاتالیتیکی فعال شده و 
1 را فسفریله و فعال می‌کند. سپسء TGFBRI‏ که 
به صورت کاتالیتیکی فعال شده. فاکتورهای نسخه‌برداری 
تنظیم شده پذیرند سیتوزولی از خانوادة gSMAD‏ یا 
R-SSMAD‏ (ن ظیر SMAD2‏ یا (SMAD3‏ را فسفریله 
می‌کند که پس از آن ples‏ زیادی به یک CO-SMAD‏ 
نس ظیر SMAD4‏ پیدا می‌کند. کمپلکس 
R-SMAD-CO-SMAD‏ سپس وارد هسته شده و رونویسی 
از ژن‌های هدف 7017 را القاء می‌کند (شکل ۷-۲۷ اين 
ژن‌های هدف بسته به نوع سلول متفاوت می‌باشند. به عنوان 
مثال, در القای سلول‌های T‏ تنظیمی محیطی يا القایی (فصل 
۵ را ببینید), سیگنال,سانی 1017 بیان فاکتور رونویسی 
3 را القاء می‌نماید که جهت رشد و عملکرد مهاری 
این سلول‌های T‏ تنظیمی, ضروری می‌باشد. 


فصل ۷ - یذ پرنده‌های ایمنی و انتقال سیگنال 


۳۷۳۷ 


6 پذیرنده‌های سیگنال,سان که بر روی سطح سلول قرار 
دارند و عموماً سیگنالرسانی را در سیتوزول آغاز 
می‌نماینده که توسط یک فاز هسته‌ای که در طی آن بیان 
ژن دستخوش تغییر می‌گردد» دنبال می‌شود. 


ذاتی و آداپتیو مشارکت می‌نمایند و رایج‌ترین دسته از 
آنها پذیرنده‌های ایمنی می‌باشند که متعلق به یک 
خانوادهٌ پذیرنده‌ای می‌باشند که در آن تیروزین کیتازهای 
غیرپذیرنده‌ای» موتیف‌های ITAM‏ حاوی تیروزین 
موجود بر روی دم‌های سیتوپلاسمی پروتئین‌ها را در 
مجموعه پذیرنده فسفوریله می‌کند. 


© برخی از انواع Ko‏ پذیرنده‌های ایمونولوژیک شامل 


هسته‌ای» پذیرنده‌های سرپنتین متصل به پروتئین G‏ 
هترو تر یمر 9 پذیرنده‌های خانواده Notch‏ می‌باشند. 


6 پذیرنده‌های آستی انیت همجنین پذیرنده‌های 12۳6 


روی سلول‌های 13 و T‏ عضوی از خانوادهة dG pi‏ ایمنی 
sails‏ 


9 پذیرنده‌های آنتی‌ژنی می‌توانند محصولات متنوع 


گسترده‌ای براساس ee‏ پیوندی و ظرفیت آنتی‌ژن تولید 
نمایند که قادرند تعداد متفاوتی WITAM‏ را فرا خوانند. 


6 کمک پذیرنده‌ها نظیر CD4‏ یا 098 بر روی سلول‌های 


۲و CD21(CR2)‏ روی سلول‌های B‏ سیگنال‌رسانی 
پذیرنده‌های آنتیژنی را افزایش می‌دهند. کمک 
پذیرنده‌ها به همان کمپلکس آنتیژنی که توسط 
پذيرندة آنتی‌ژن شناسایی می‌شود متصل می‌شوند. 


6 سیگنال‌سانی پذیرنده‌های آنتی‌ژنی می‌تواند توسط 


پذیرنده‌های مهاری نظیر 0122 و ۳۲2-1 که حاوی 
موتیف‌های 1111 سیتوزولی و گاهاً ITSM‏ می‌باشند. 
تضعیف می‌شود. 

6 کمپلکس 105 از زن_جیره‌های TCR‏ »و که در 
شناسایی آنتی‌ژن مشارکت می‌نمایند و نیز از 
زنجیره‌های سیگنالرسان حاوی 11۸0۷ 003 y‏ 90 ء 
و همچنین همودایمر CF‏ تشکیل شده است. هر یک از 
زنجیره‌های CD3‏ حاوی یک 117 می‌باشد در حالی 


سح و ده 


۳۷۸ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


که هر زنجیره collab‏ سه ITAM‏ است. 

@ اتصال لیگاند به TCR‏ باعث فسفوریله‌شدن تیروزین در 
۸ های CD3‏ و ع توسط کینازهای خانواده SRC‏ 
می‌گردد و فراخوانی 2۸۳70 به claITAM‏ فسفریله 
می‌شود. هر دومین 5۳72 از 2۸۳70 به یک تیروزین 
فسفوریله از ITAM‏ متصل می‌شود. ZAP70‏ فعال شده 
واحدهای تیروزین آداپتورها را فسفوریله می‌نماید و 
آن_زیم‌های پایین‌دست به سیگنالوزوم فراخوانده 
می‌شوند. 

© آنزیم‌هایی همچون ۵5و ۸ که تعویض GTP‏ و 
GDP‏ را روی پرو تئین‌های ) کوچک انجام می‌دهند به 
آغاز مسیرهای MAP‏ کیناز کمک می‌نمایند. این 
میب ها سور یه LAI‏ با hh eH‏ قافن سای 
نسخه‌برداری همچون JUN‏ و FOS‏ (اجزاء فاکتور 
نسخه‌برداری (AP-1‏ می‌شوند. 

6 فعال‌شدن ۳۲0۷1 باعث آزادشدن jJIP3‏ ۳1۳2 می‌شود 
3 آزادسازی کلسیم از ذخایر داخل سلولی را تحریک 
می‌نماید. تخلیه کلسیم از ذخایر داخل سلولی موجب 
تسهیل بازشدن کانال CRAC‏ می‌گردد. CRAC‏ کانالی 
ذشیره کننده بر سظع سلول بوده که عقاذیر با لا postal‏ 
داخل سلولی را حفظ می‌کند. کلسیم به کالمودولین متصل 
می‌شود و پرو تئین‌های پاییندست از جمله کلسی‌نورین 
(یک فسفاتاز که ورود فاکتور نسخه‌برداری NFAT‏ به 
هسته را تسهیل می‌نماید) را فعال می‌نماید 

@ ۸0 در غشاء زمانی که ۳1071 1۳3 را از ۳1۳2 آزاد 
ty lei go‏ تولید می‌شود. DAG‏ می تواند ۳10۵ را فعال 
نماید که علاوه بر موارد دیگر قادر ay‏ مشارکت در 
فعال‌کردن ۱۱۳-۳ می‌باشد. 

6 یک لیپید کیناز به نام ۳13 کیناز ۳1۳2 رابه ۳1۳3 تبدیل 
می‌نماید. 3 می تواند پرو تئین‌های دارای دومین PH‏ 
را به غشاء پلاسمایی فرا خواند و آنها را فعال نماید. 
3 می‌تواند 171 را در سلول‌های 7 و BTK‏ را در 
سلول‌های 13 فعال کند. ۳1۳3 ۳۳11 ( کینازی که 
می‌تواند یک کیناز پایین‌دست را به نام AKT‏ فسفوریله 
(ules‏ را فعال می‌نماید و AKT‏ در بسقاء سلولی 
میانجیگری می‌کند. 

9 _پذیرنده‌های کمک تحریکی سیگنالسانی را به صورت 


سیگنال‌های خروجی از پذیرنده‌های آنستی‌ژنی و 
پذیرنده‌های کمک تحریکی در هسته آثر تقویتی دارند. 
oi py‏ کمک تحریکی اصلی در سلول‌های ۲ CD28‏ 
هر بان 

»و 120 (متصل به یکدیگر از طریق Sige‏ 
دی‌سولفیدی) ساخته شده است. gl ga‏ 12/0 هر دو دارای 
موتیف‌های در دم‌های سیتو پلاسمی خود 
می‌باشند. مسیرهای سیگنالرسانی متصل به BCR‏ به 
میزان زیادی شبیه مسیرهای سیگنالسانی پایین‌دست 
TCR‏ می‌باشند. 

تضعیف سیگنالرسانی پذیرنده ایمنی در سلول‌های B‏ 
سلول‌های T‏ سلول‌های >۱۷1 و سلول‌های دیگری توسط 
پذیرنده‌های مهاری که غالباً دارای موتیف‌های حاوی 
تیروزین یا LAITIM‏ در دم‌های سیتوپلاسمی خود 
می‌باشند, وبا فراخوانی فسفاتازها میانجی‌گری می‌شود. 
مکانیسم مهم دیگر تضعیف سیگنال شامل 
یوبیکوئیتینه‌شدن پروتئین‌های سیگنالرسان توسط 
لیگازهای یوبیکوئیتین E3‏ می‌باشد که پروتئین‌ها را 
مکانیسم‌های سیگنالرسانی به گروه‌هایی تقسیم 
می‌شوند. 

تعداد زیادی از پذیرنده‌های سایتوکاینی از تیروزین 
کینازهای we‏ پذ یرنده‌ای به نام ها استفاده 
فسفوریله نمایند. این پذیرنده‌ها پس از فسفریلاسیون؛ 
دایمریزه شده» به هسته مهاجرت کرده و نسخه‌برداری از 


برخی از پذیرنده‌های سایتوکاینی همچون آنهایی که از 
خانوادهٌ پذیرندهة TNF‏ هستند یا سیگنال,سانی متعارف 
سیگنالرسانی متعارف ۳-۲ در پایین‌دست تعداد 
sok;‏ از پذیرنده‌ها از جمله پذیرنده‌های سایتوکاینی 
خانوادهٌ LaTLR «TNF‏ 9 اعضاء خانوادة 1-11 و 
پذیرنده‌های آنتی‌ژنی فعال می‌شود. این مسیر شامل 


فعال‌شدن 11 در کمپلکس 116 فسفوریله‌شدن 
مهارکننده 126 توسط 1614 یوبیکوئیتین‌ شدن و 
تخریب پرو تثازومی 161 و انتقال NF-KB‏ به هسته 
Aly oe‏ 

TGFP e@‏ به 10۳0811 متصل شده و TGFBRI‏ را 
فسفریله و فعال نموده که آن نیز به 4495 خود, R-SMAD‏ 
را فسفریله و فعال می‌نماید. 13-51۸1 فسفریله شده 
سپس با CO-SMAD‏ دایمر گردیده و این دایمر وارد 
هسته می‌شود 9 رونویسی از ژن‌های هدف را تحریک 
می‌کند. 
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لش ی ETERS EE SE‏ 
مروری بر تکامل لنفوسیتی WAG tied tien sanders soa‏ 
تعهد به رده سلولی T 5B‏ و تکثیر پیش تازها یی ۱۳۵ 


تکامل لنفوسیتی و بازآرابی 
ژن‌های پذیرنده آنتی‌زنی 


لنفوسیت‌هاء پذیرنده‌های آنتیژنی با تنوع بسیار زیاد را بارز 
T‏ بالغ از سلول‌های پیش‌سازی (precursor cells)‏ به وجود 


لنفوسیتی sce 5 canst anes a pees dees Bete Kees 9s‏ .7 می‌آید که پذیرنده‌های آنتی‌ژنی را در سطح خود بارز نکرده و 
بازآرایی و بروز ژن پذیرنده آنتی‌ژنی ۲۸۴-۰ _ قادر به شناسایی آنتی‌ژن‌هاو پاسخ به آنها نمی‌باشند. روندی 
فرایندهای گزینش که به گنجینه لنفوسیت‌های Tg B‏ که از طریق dl‏ پیش تازهای (progenitors)‏ لنفوسیتی در 

شکل می‌دهد مومسم بو ۵ YAO... eee eee‏ اندام‌های لنفاوی اولیه همانند تیموس و مغزاستخوان به 

بازآرایی ژن‌های پذیرنده آنتی‌ژنی در لنفوسیت‌های 8 لنفوسیت‌های بالغ تبدیل می‌شوند. تکامل لنفوسیتی 

و 1 (lymphocyte development) PAV...‏ یا بلوغ لنفوسیتی 
سازمان ژن‌های ایمونوگلبولین و پذیرنده سلول T‏ در (lymphocyte maturation)‏ نامیده می‌شود؛ (واژگان تکامل 

ژرم‌لاین comecomerenasienns‏ نم مس مه ."یلو alata WT‏ و میهد اد قیار مب کي pala Kad‏ 

نوترکیبی VOI‏ موس مت نتسه مین PY‏ قوط ol Bn‏ شیرفتنه‌های pels‏ سلولی Sy cat ED‏ 
ایجاد تنوع در سلول‌های B‏ و T‏ مس دی ۲۹۷ "که دو نقش اضلی دارند-آنها تکتیر پیش تازها راافزایش داده 

تکامل لنفوسیت B‏ سم مش جع میهد ۳ ویازارایی نها پلیرهة اون را آغاز SaaS,‏ 18 براات 
مراحل تکامل لنفوسیت POV eee B‏ تکامل لنفوسیت‌های Bg T‏ با ویژگی‌های آنتی‌ژنی متنوع 
گزینش گنجینه سلول‌های env SLB‏ مدع TS yy ON ison stra‏ هی ناد 

تکامل لنفوسیت‌های 1 .. ri‏ ما این فصل را با در نظر گرفتن فرایند تعهد به رده‌های 
نقش تیموس در بلوغ سلول T‏ مس مه نمی جیوه ۳۱۱ لنفوسیت 9 و 1 آغاز مي‌کنيم و برخی اصول مشترک و 
مراحل بلوغ سلول acct calc Sermecialetes @ ganar seaud T‏ ۱۳ مکانیسم‌های تکامل سلول Bg T‏ را بحث می‌نماييم. سپس 
روندهای گزینش در بلوغ سلول‌های T‏ 0 ۰ _ به توصیف فرایندهایی که در تکامل سلول‌های 13 منحصر به 
محنود به MHC‏ مج ۰.۰۰۰۰۰ VWF‏ فرد هستندو پس از آن به فرایندهای متحصر به سلول‌های T‏ 
لنفوسیت‌های 70۵[ apie neg gt NV cing sreractenns onic mur caine‏ 

خلاصه ۳۳ 
eee‏ و اج وی ری حیرص ne‏ 

oe‏ یکی ی کی یعس بسح گس لایر مر ee‏ ری کی رک ناس سوت سس 
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فصل ۸ - تکامل لنفوسیتی و بازآرایی ژن‌های پذیرنده آنتی‌ژنی ia‏ 


۱ ۹ ۵ > 


Stage of ۰ Pro- Pre- Immature Lymphocyte Mature 

Maturation cell lymphocyte lymphocyte lymphocyte subsets lymphocyte 
Selection Maturation 2 
۱ Growth factor Initiation of VPs 
Meet mediated of antigen th = تلبت‎ ۹ — ِ functionally بل‎ oe. 
commitment, ۱ receptor gene ی پات‎ : distinct خر‎ a Se Bee Re 
1 ایس‎ t repertoire 5 ۱ 
liferation nines ay TandB [tee 
proli rearrangement J] * acentors eee ai 
0 ۲ cellsubsets} es. Soa) 
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or tissue 

a 
=" 5 7 we > are om . 
i ar eae و‎ — Be Se ee 
C No i! @ a مگیم‎ 1 SS a, 
تن و‎ antigen | A Peer a= es 7 


شکل ۱ سا مسا پر یر تکامل لنفوسیت‌های 1 و 1 شامل توالی از مراحل بلوغ می‌باشد. بلوغ سلول B‏ نشان داده شده است. 


ولی مراحل ads!‏ بلوغ سلول T‏ مشابه هستند. 


مروری بر تکامل لنفوسیتی 

بلوغ لنفوسیت‌های 13و fob T‏ یک سری وقایعی می‌باشند 
می‌شود) اتفاق می‌افتند ae‏ ۸-۱ ین اتفاقات ح شنأمل 
مراحل زیر هستند: 


۶ تعهد (commitment)‏ سلول‌های پیش تاز به رده لنفاوی 
TLB‏ 

(proliferation) px @‏ پیش تازها و سلول‌های متع‌هد 
ابلغ در مراحل اولیه خاص تکامل, یک ذخیره بزرک 
سلول را فراهم می‌کنند که می‌توانند لنفوسیت‌های مفید 
را تولید نمایند. 

6 فرایند منظم و متوالی بازآرایی ژن‌های پذیرنده 
آنتی ژنی و jon‏ پروتئین‌های پذیرنده آنتی‌ژنی (عبارت 
— ۳ ۳ یی [rearrangment]‏ و نسوترکیبی 
[recombination]‏ بجای هم مورد استفاده قرار 
می‌گیرند). 

@ وقا & ry‏ ینش (selection events)‏ سبب می‌شود تا 
سلول‌هایی که پرو تئین‌های پذیرنده آنتی‌ژنی عملکردی 


تولید کرده‌انده حفظ شوند و سلول‌های بالقوه خطرناک که 
آنتی‌ژن‌های خودی را قویاً شناسایی می‌کننده حذف 
گردند. این فرآیندهای گزینش در حین تکامل موجب 
می‌شوند که تنها لنفوسیت‌های بارزکننده پذیرنده‌های 
دارای عملکرد با ویژگی‌های مفید بالغ شوند و به سیستم 
ایمنی محیطی وارد گردند. 

pls 9‏ سلو‌های 8 و 7 به زیرجمعیت‌های مجزا از 
لحاظ عملکرد و شکل ظاهری. سلول‌های ظ به 
سلول‌های B‏ فولیکولار, سلول‌های B‏ ناحیه مارژینال و 
Bl‏ تکامل T sla Jobe sub ge‏ به لنفوسیت‌های 
CD4* Taf‏ و CD8*‏ سلول‌های ۰17۵ سلول‌های T‏ 
کشنده طبیعی (NKT)‏ و سلول‌های T‏ نامتغیر مر تبط با 
مخاط (MAIT)‏ تک‌امل می‌یابند. ویژگی‌ها و 
عملکردهای این جمعیت‌های لنفوسیتی متفاوت در 
فصول بعدی شرح داده خواهد شد. 


تعهد به رده سلولی ‏ و T‏ و تکثیر پیش‌تازها 
سلول‌های بنیادی جندتوانه (multipotent stem cells)‏ 
د رکبد جنینی و مغز استخوان که به نام سلول‌های goby‏ 


YAY‏ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


خونساز (hematopoietic stem cells [HSCs])‏ شناخته 
می‌شوند. تمامی رده‌های سلول‌های خونی از جمله 
سلول‌های رده لنفوسیتی را تولید می‌کنند fas)‏ ۲ را 
ببینید). 190ها بالغ می‌شوند و به پیش تازهای لنفاوی 
مشترک (common lymphoid progenitors [CLPs])‏ 
تبدیل می‌شوند که سلول‌های B‏ سلول‌های T‏ سلول‌های 
NK‏ و sla Jobe‏ لنفاوی ایمنی ذاتی را به وجود می‌آورند 
(شکل ۸-۲). بلوغ سلول‌های jIB‏ پیش تازهای متعهد به این 
رده پیش از تولد در مغز استخوان و کبد جنینی» و پس از تولد 
در jae‏ استخوان اتفاق افتاده و مراحل نهایی آن در طحال 
کامل می‌شود. سلول‌های بنیادی مشتق از کبد جنینی» اساسا 
به یک نوع a Bole‏ نام سلول pss Bl‏ می‌شوند. در 
حالی که 1156های مشتق از مغز استخوان» اکثراً سلول‌های B‏ 
در گردش (سلول‌های B‏ فولیکولار) و زیر مجموعه‌ای از 
سلول‌های B‏ به نام سلول‌های 4b B‏ مارژینال را تولید 
می‌نمایند. پیش‌سازهای لنفوسیت‌های T‏ قبل از تولد. از کبد 
جنینی و کمی p>‏ تر از مغز استخوان بیرون می‌آیند و به طرف 
تیموس حرکت می‌کنند و در آنجا بلوغ خود را کامل می‌نمایند. 
سلول‌های ۲ که پذیرنده‌های 7 را بارز می‌کنند از 
سلول‌های HSC‏ کبد جنینی سرچشمه می‌گیرند و بیشتر 
سلول‌های TCR 4ST‏ 0 را بارز می‌کنند از 150]های مشتق 
از مغز استخوان تکامل می‌یابند. به طور کلی» سلول‌های 9B‏ 
T‏ با تنوع کمتر پذیرنده‌های آنتی‌ژن در مراحل اولیه زندگی 
جنینی ایجاد می‌شوند. وقایع بلوغ اولیه هر دو نوع 
لنقوسیت‌های 9B‏ 7 بایجود جایگاه‌فای آناتومیک مختلف ‏ 
steal Lethal‏ زک نگ ial‏ 
تعهد پیش‌سازهای لنفاوی مشترک (CLP)‏ به 
cles,‏ ۶ یا 7 به تنظیم کننده‌های نسخه برداری که 
تکامل به سمت سلول‌های 8 یا را پیش می‌برد. 
بستگی دارد. وقایع کلیدی در تعهد سلول‌های پیش تاز به 
رده سلول 13 TL‏ شامل بروز پرو تئین‌های شرکت کننده در 
بازآرایی ژن پذیرنده آنتی‌ژن, که پیش از این شرح داده شد. و 
همچنین ایجاد قابلیت دسترسی به این پروتئین‌ها در سطح 
کروما تین در لوکوس ژنی پذیرنده خاص آنتی‌ژن می‌باشد. 
پذیرنده‌های سطح سلول و فاکتورهای نسخه‌برداری که در 
ایجاد تعهد شرکت می‌کنند باعث القاء بروز پروتئین‌هایی 
می‌شوند که در بازآرایی ژن‌های پذیرنده آنتی‌ژنی» که 
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© Common lymphoid 
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شکل ۸-۲ سلول‌های بنیادی جندتوانه. رده‌های 
مجزای 8 و 1 را ایجاد می‌کنند. سلول‌های بنیادی خونساز 
(HSCs)‏ پیش تازهای مجزا برای انواع مختلف سلول‌های خونی را ایجاد 
می‌نمایند. یکی از اين جمعیت‌های پیش ‌تازها (که در اینجا نشان داده 
شده (Cul‏ پیش تاز لنفاوی مشترک (CLP)‏ نامیده می‌شود. LACLP‏ 
عمدتاً سلول‌های 3 و T‏ را تولید می‌کنند اما ممکن است در ایجاد 
سلول‌های کشنده طبیعی (NK)‏ سلول‌های لنفوئیدی ذاتی (ILC)‏ و نیز 
سلول‌های دندریتیک (که در اینجا نشان داده نشده است) نیز شرکت 
داشته باشند. سلول‌های Pro-B‏ در نهایت می‌توانند ay‏ سلول‌های B‏ 
فولیکولار (FO)‏ سلول‌های B‏ ناحیه مارژینال (42) و سلول‌های B-1‏ 
تمایز یابند. ولی سلول‌های ۳۲۵-۲ احتمال دارد به رده‌های سلولی ۲0۸ 
یا ۲7۵ متعهد شوند. تعهد به رده‌ای مختلف توسط فاکتورهای 
نسخه‌برداری مختلفی» که به شکل ایتالیک (italic)‏ نشان داده شده‌اند. 


انجام می‌شود. ILC, innate lymphoid cells‏ (سلول‌های لنفاوی ذاتی). 


Lae‏ در این فصل شرح داده می‌شود» دخالت داشته و باعث 
می‌شوند که لوکوس ژنی پذیرنده آنتی‌ژن در دسترس این 
پروتئین‌ها قرار گیرد. در سلول‌های 13 در حال تکامل لوکوس 
زنجیرهةٌ سنگین dg‏ که در ابتدا به صورت یک ساختار 
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کروماتین "غیرقابل دسترسی وجود دار باز شده و در 
دسترس پرو تئین‌هایی قرار می‌گیرد که بیان و بازآرایی ژن Ig‏ 
را واسطه گری می‌کنند. در سلول‌های 1 در حال تکامل 
لوکوس ژن TCRB‏ ابتدا در دسترس قرار می‌گیرد. این تغییرات 
در قابلیت دسترسی کروماتین در لوکوس‌های پذیرنده 
آنتی‌ژن به وسیله مجموعه‌ای از فاکتورهای نسخه‌برداری 
آغاز می‌گردد. فاکتورهای نسخه‌برداری متعددی در بلوغ 
سلول‌های T‏ و 13 شرکت می‌کنند (شکل ۸۲ را (anion‏ 

0۱6-1 و ۸۲۸-3 باعث متع‌هدشدن لنفوسیت‌های 
در حال تکامل به رده سلولی ‏ می‌شوند. پروتئین‌های 
خانواده Notch‏ مولکول‌های سطح سلولی هستند که زمانی 
که با لیگاندهای اختصاصی روی سلول‌های مجاور تماس 
پیدا می‌کنند, به طریقه پرو تئولیتیک شکسته می‌شوند (شکل 
۲ را Als cole tides Uitte‏ ساولی تسه شده 
پرو تئین‌های Notch‏ به هسته مهاجرت کرده و بیان ژن‌های 
مدف اختصاصی را تعدیل می‌نمایند. Notch-1‏ در 
سلول‌های پیش تاز لنفاوی فعال شده و همراه با 6۸۸-3 
باعث القای jg»‏ تعدادی از ژن‌های مورد نیاز که برای تکامل 
بعدی سلول‌های 0 ضروری هستند می‌شود. برخی از این 
ژن‌ها اجزاء پذیرنده سلول (pre-TCR) pre-T‏ و 
پرو تئین‌های RAG-2 gRAG-1‏ که برای بازآرایی [(ظ)۷ 
مورد نیاز می‌باشند را کد می‌کنند که بعداً توصیف خواهد شد. 
فاکتورهای نسخه‌برداری EBF‏ 2۸ و Pax-5‏ بروز ژن‌های 
مورد نیاز برای تکامل سلول B‏ را القا می‌کنند. این ژن‌ها 
شامل ژن‌های کدکنندهٌ پرو تئین‌های ۵0-1 و RAG-2‏ 
اجزاء پذیرنده سلول pre-B‏ و پرو تئین‌هایی هستند که در 
انتقال سیگنال از طریق پذیرنده سلول pre-B‏ و پذیرنده 
سلول B‏ مشارکت دارند. نقش این پذیرنده‌ها در تکامل 
سلول 13 lay‏ در این فصل بحث می‌شود. 

در طی تکامل سلول 8 و 7. سلول‌های پیش‌تاز 
متعهد. ابتدا در پاسخ به سایتوکاین‌ها و سپس در پاسخ 
به سیگنال‌های تولید شده به وسیله یک پذيرندة 
Pre-Antigen‏ تکثیر می‌یابند و سلولهایی راکه به طور 
موفق نخستین مجموعه از ژن‌های پذیرندة انتی‌ژن را 
بازآرایی کرده‌اند انتخاب می‌کنند. تکثیر باعث می‌شود که 
یک ذخیره به اندازه کافی و بزرگ از سلول‌های پیش تاز به 
وجود آیند تا در Coles‏ گنجینه بسیار متنوع لنفوسیت‌های 


YAY 
اختصاصی آنتی‌ژن بالغ را ایجاد نمایند. در موش‌هاء که به طور‎ 
گسترده‌ای برای تحقیقات بنیادی در تکامل لنفوسیت‌ها‎ 
باعث تکثیر پیش تازهای‎ IL-7 استفاده می‌شوند» سایتوکاین‎ 
ES می‌شود. در انسان 11-7 برای‎ T اولیه سلول 13 و‎ 
مورد نیاز است امانه برای‎ T پیش‌تازهای سلول‎ 
pS فاک تورهایی که باعث‎ Bos, پیش تازهای‎ 
پیش تازهای سلول‌های 19 انسانی می‌شوند هنوز شناخته‎ 
نشده‌اند. 11-7 توسط سلول‌های استرومایی در مغز استخوان‎ 
سلول‌ها در تیموس تولید می‌شود.‎ ple و سلولهای اپی تلیال و‎ 
یا ژن‎ IL-7 موش‌های دچار موتاسیون‌های هدفدار در ژن‎ 
پذیرنده 11-7 دارای نقص در بلوغ پیش‌سازهای لنفوسیتی‎ 
بعد از مراحل اولیه هستند در نتیجه نقایص شدیدی در‎ 
دارند. موتاسیون‌هایی در ژن انسانی‎ UL 13 سلول‌های 1 و‎ 
کدکننده زنجیره 7 مشترک» پروتئینی که در پذیرنده‌های‎ 
و .. مشترک‎ 1-15 11-7 IL-2 سایتوکاینی بسیاری نظیر‎ 
است. منجر به یک اختلال نقص ایمنی در انسان به نام‎ 
X بیماری نقص ایمنی مختلط شدید وابسته به‎ 
(X-Linked severe combined immunodeficiency 
نیمار‎ pal با تسیا‎ ۲٩ گید فصل‎ on [SCID 
مشخص‎ NK و سلول‎ T با توقف در تکامل سلول‎ base 
می‌شود اما سلول‌های 13 به طور طبیعی تکامل می‌یابند چرا‎ 
ctl IL-15 ساول 1 فر انسان‌هاو‎ [ole که با در‎ 

سلول‌های NK‏ مورد نیاز است. 

بیشترین تکثیر پیش‌سازهای لنفوسیتی. پس از بازآرایی 
موفق ژن‌های OLS IS‏ یکی از دو زنجيرهٌ پذيرندة آنتی‌ژنی 
سلول B‏ يا 1ء که یک پذیرندهٌ Pre-Antigen‏ را تولید می‌کند. 
اتفاق می‌افتد (بعدا توضیح داده می‌شود). سیگنال‌های تولید 
شده توسط پذیرنده‌های Pre-Antigen‏ به مراتب مسئول 
تکثیر بسیار بیشتر لنفوسیت‌های در حال تکامل aS)‏ با 
موفقیت ژن زنجیره سنگین Tg‏ یا ژن زنجیره TCRB‏ را 
برحسب نوع سلول بازآرایی کرده‌اند) نسبت به تکثیر اولیه 
است که توسط سایتوکاین‌هایی IL-7 aisle‏ هدایت می‌شود. 


نقش تغییرات اپی‌ژنتیک و مبیکرو LARNA‏ 
RNA)‏ ۷۱۰۲0 ) در تکامل لنفو ستتی 
بسیاری از وقایع هسته‌ای در تکامل لنفوسیت‌ها. توسط 


مکانیسم‌های اپی ژنتیکی تنظیم می‌شوند. اپی‌ژنتیک به 


۳۸ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
کنترل بروز ژنی و فنوتایپ به وسیله مکانیسم‌هایی به غیر از 
تغییرات در نواحی کد کننده اشاره دارد. تغییرات اپی‌ژنتیک در 
لنفوسیت‌های در حال تکامل وقایع بزآایی ژنی پذیرنده 
انتی‌ژن را نیز کنترل می‌کنند. 12۸ موجود در کروموزم‌ها با 
پروتئین‌های هیستونی و غیرهیستونی اتصال محکمی دارد 
تا آنجه را که به نام کروماتین می‌شناسیم تشکیل دهد. 
DNA‏ در کروماتین به دور یک هسته پروتئینی متشکل از 
اکتامرهای هیستونی پیچیده شده است و ساختاری به نام 
نوکلئوزوم‌ها را تشکیل می‌دهد که ممکن است يا کاملاً جدا از 
سایر نوکلئوزوم‌ها قرار بگیرد و یا بسیار متراکم باشد. از این رو 
کروماتین ممکن است dy‏ صورت ساختارهای نسبتاً سست - 
در دسترس فاکتورهای نسخه‌برداری قرار گرفته و 
نسخه‌برداری می‌شوند» ۳ ساختاری بسیار متراکم 4 
هتروکروما تین خوانده می‌شوند و ژن‌ها در این مناطق در 
بنابراین سازمان‌دهی ساختارهای بخش‌هایی از کروموزوم‌ها 
در سلول‌های مختلف متفاوت است و همین ash‏ می‌شود که 
ژن‌های معینی lp‏ اتصال فاکتورهای نسخه‌برداری در 
دسترس قرار بگیرند. در حالی که همین ژن‌ها در ple‏ 
سلول‌ها برای فاکتورهای نسخه‌برداری در دسترس 
ttl got‏ مگانیسم‌های ایس #تنگی از طریق Shoes)‏ 
تغییراتی در نواحی پرومو تر و lay) enhancer‏ دسترسی و 
فعالیت ژن‌ها را تنظیم می‌کنند. این تغییرات شامل این موارد 
می‌باشند: متیلاسیون DNA‏ روی اسیدهای آمینه سیتوزین 
معینی که عموماً ژن‌ها را خاموش می‌کند؛ تغییرات پس از 
ترجم دم‌های هیستونی نوکلئوزوم‌ها (برای مثال 
استیلاسیون» متیالاسیون و یوبی‌کوئیتیناسیون) که ممکن است 
ژن‌ها را بسته dy‏ هیستون تغییر ذاده و آنها را فعال یا غیرفعال 
کند؛ remodeling‏ فعال کروماتین به Alig‏ دستگاه‌های 
پرو تئینی به نام کمپلکس‌های remodeling‏ که می‌توانند 
بروز ژنی را افزايش داده و یا سرکوب کنند؛ و خاموش کردن 

برخی عناصر Slo‏ در تکامل لنفوسیت‌ها به وسیله 
مکانیسم‌های آپی‌ژنتیکی تنظیم می‌شوند. 


9 تغییرات هیستونی (histon modification)‏ در 


لوکوس‌های ژنی پذیرنده‌های آنتی‌ژنی برای فراخوانی 
پرو تئین‌های واسطه گر نوترکیبی ژنی جهت تشکیل 
ژن‌های bsp‏ آنتی‌ژنی عملکردی» ضروری هستند. 
این )23314 Ves‏ در این فصل توضیح داده می‌شود. 

@ تعپد سلول‌های T‏ در Jb‏ تکامل به رده CD4‏ یا CD8‏ 
بستگی به مکانیسم‌های اپی‌ژنتیکی دارد که بروز ژن 
کردن (silencing)‏ تغییرات کروماتینی را شامل می‌شود 
که ژن CD4‏ را در یک حالت هتروکروما تینی غیرقابل 
دسترس قرار می‌دهد. 

9 درف صل ۷ میکرو (miRNAs) LaRNA‏ در بخش 
فعال‌سازی سلول T‏ شرح داده شدند. LemiRNA‏ در 
مسیرهای مهمی slp‏ تنظیم ژنی و همچنین تنظیم 
بروز پروتتین در طی تکامل مشارکت دارند. همان طور 
که در فصل ۷ اشاره شد. Dicer‏ یک آنزيم کلیدی در 
تولید miRNA‏ می‌باشد. حذف Dicer‏ در رده .T‏ باعث از 
دست رفتن ترجیحی سلول‌های 1 تنظیمی و متعاقب آن 
ایجاد یک فنوتیپ‌اتوایمیون» مشابه با آنجه در PLES‏ 
حضور FOXP3‏ اتفاق می‌افتد (در فصول ۱۵ و ۲۱ بحث 
خواهد شد)» می‌شود. فقدان Dicer‏ در )09 B‏ منجر به 
توقف از ale yo‏ سلول Pro-B‏ به سلول Pre-B‏ خواهد شد 
pl)‏ مورد متعاقباً به تفصیل شرح داده خواهد شد)؛ که 
Ges‏ به cde‏ آپوپتوز افزایش یافته سلول‌های Pre-B‏ 
می‌باشد. مطالعات i>‏ ژنی نشان داده‌اند که بسیاری از 
۸-*نهای اختصاصی در تکامل لنفوسیتی نقش دارند. 


بازآرایی و بروز ژن پذیرنده آنتی‌ژنی 

بازآرایی ژن‌های پذیرنده آنتی ژنی واقعه ضروری در 
تکامل لنفوسیت است و این فرآیند مسئول تولید 
گنجینه ایمنی آداپتیو متنوعی می‌گردد. همان طور که در 
فصل‌های قبل بحث کردیم. هر کلون لنفوسیت‌های B‏ یا 7 
یک پذیرنده آنتی‌ژنی با ساختار منحصر به فرد برای اتصال 
به آنتی‌ژن تولید می‌کند. در هر فرده ممکن است ۱۰۲۷ تا ۱۰۴ 
کلون‌های لنفوسیت 3 و T‏ مختلف وجود داشته باشد, که هر 
یک obi py‏ منحصر بفردی دارد. توانایی هر فرد برای تولید 
گنجینه‌های لنفوسیتی بزرگ و متنوع به صورتی تکامل Ail,‏ 


است که تعداد بسیار کمی از ژن‌ها می‌توانند تعداد زیادی از 


تحص رم مص 


فصل ۸ - تکامل لنفوسیتی و بازآرایی ژن‌های پذیرنده آنتی‌ژنی 


ملکول‌های ع] و TCR‏ را ایجاد کنند که هر یک قادر a,‏ اتصال 
به یک آنتی‌ژن متفاوت هستند. ژن‌های پذیرنده آنتی‌ژنی 
عملکردی در سلول‌های B‏ نابالغ در مغز استخوان و در 
سلول‌های 1 GLU‏ در تیموس در اثر فرآیند بازآرایی ژنی 
تولید می‌شوند. در این فرایند» قطعات ژن‌های پذیرنده 
آنتی‌ژن به صورت تصادفی ترکیب شده و تنوع توالی 
نوکلئو تیدی در یکی از اتصالات ایجاد می‌شود. که منجر Ay‏ 
تولید تعداد زیادی از اگزون‌های AS‏ کننده نواحی متغیر 
می‌گردد. حوادث بازآرایی ۸( که به تولید پذیرنده‌های 
آنتی‌ژنی می‌انجامد. به حضور آنتی‌ژن‌ها وابسته نیست و 
تحت SU‏ 5 آفعی ژن‌ها قرار تحی‌گیرد به-عبارت ip Syd‏ 
همانطور که در فرضیه گزینش کلونی پیشنهاد می‌شود. 
پذیرنده‌های آنتی‌ژنی متنوع پیش از مواجهه با آنتی‌ژن‌ها 
بارز می‌گردند (شکل ۱-۷ را ببینید). جزئیات مولکولی 
بازآرایی ژن پذیرنده آنتی‌ژنی در قسمت‌های بعدی این 
فصل بحث می‌شود. 


فرایندهای گزینش که به گنجینه لنقوسیت‌های 
و 1 شکل می‌دهد 

فرآیند تکامل لنفوسیتی دارای مراحل متعددی است. 
که bla‏ کنترل (checkpoints)‏ نامیده می‌شوند. و در آنها 
سلول‌های در حال تکامل مورد آزمون قرار می‌گیرند و 
تنها زمانی که مراحل اولیه با موفقیت کامل شوند به 
مراحل تکامل بعدی ادامه می‌دهند. یکی از این نقاط 
کنترل تکاملی تولید موفق یکی از دو زنجيرةُ پلی‌پپتیدی 
پروتئین پذیرنده آنتی‌ژنی است و نقطه کنترل دوم نیازمند 
زنجیره دوم و در نتیجه سرهم‌شدن کامل پذیرنده می‌باشد. 
عبور از این نقاط کنترل تکاملی نیازمند یک مکانیسم کنترل 
گیفیت وه که cel‏ این اطمیتان مي‌تنود که Lyd‏ 
لنفوسیت‌هایی که پذیرنده‌های آنتیژنی کامل را تولید 
کرده‌اند. و احتمالاً دارای عملکرد می‌باشند برای بلوغ انتخاب 
شوند. فرآیندهای انتخابی بیشتر پس از بروز پذیرنده‌های 
آنتی‌ژن عمل می‌کنند و موجب حذف لنفوسیت‌های بالقوه 
مضر و خود وا کنش‌گر و متعهدشدن سلول‌های در حال تکامل 
به رده‌های خاص می‌شود (توجه داشته باشید که واژه نقطه 
کنترلی (checkpoint)‏ جهت توصیف پدیده‌های بسیار 
مختلفی در dine;‏ فعال‌شدن ایمنی محیطی و همچنین در 


۳۸۵ 
alge‏ سرطان به کر رده می‌شود [فصل ۱۸ را ند 
در ادامه اصول IS‏ رویدادهای a, ALS‏ طور خلاصه آورده 

خواهد شد. 
پیش پلیرا نده‌های آنتی ژنی (pre-antigen receptors)‏ 
و پذیرنده‌های آنتی‌ژنی سیگنال‌هایی را به لنفوسیت‌های 

در حال تکامل می‌فرستند که برای بقاء این سلول‌ها و 
تکفیر و اداسه بلوغ آنها لازم هستند (شکل (AV‏ 
پیش پذیرنده‌های آنتی‌ژنی که در سلول‌های B‏ پذیرنده‌های 
سلول (pre-BCRs) pre-B‏ و در سلول‌های ۲ pre-TCRs‏ 
نامیده می‌شوند. ساختارهای سیگنال دهنده‌ای هستند که در 
طی تکامل سلول‌های 9 و jb T‏ می‌شوند و تنها یکی از دو 
زنجيرة پلی‌پپتیدی موجود در پذيرندة آنتی‌ژن JL‏ را دار 
می‌باشند. سلول‌های رده لنفوسیت ASB‏ به طور موفق 
ژن‌های زنجیره سنگین Ig‏ را بازآرایی می‌کنند» پروتئین 
زن opr‏ سنگین ۸ را بارز می‌کنند و یک پیش پذیرنده 
آنتی‌ژنی به نام پذیرنده سلول pre-B‏ را ایجاد می‌نمایند. به 
صورت مشابه, cla Jobe‏ 1 در حال تکامل که بازآرایی ژن 

زنجیره 16112 در آنها موفق بوده است پروتئین زنجیره 

۸ را تولید می‌کنند و پیش پذیرنده انتی‌ژنی به نام 

pre-TCR‏ را ایجاد می‌نمایند. pre-BCR‏ و pre-TCR‏ با 

پرو تئین‌ها کمپلکس‌هایی تشکیل می‌دهند که سیگنال‌های 
lie‏ تکثیر پدیده حذف آللی (allelic exclusion)‏ ( که lass‏ 
Cow‏ می‌شود) و تکامل بعدی سلول‌های 9B‏ ۲ را فراهم 
می‌کنند. به Cle‏ اضافه‌شدن تصادفی نوکلئو تیدها در نقاط 
اتصال بین قطعات ژن‌های پذیرنده آنتی‌ژن که در طول 
تکامل لنفوسیت به هم می‌پیوندند و همچنین AS‏ سه‌تایی 
sly‏ تعیین اسیدهای آمینه» تنها حدود یکی از سه بازآرایی 
ژنی od phy‏ آنتی‌ژن داخل چارچوب (inframe)‏ بوده و 
بنابراین توانایی تولید یک پروتئین با طول مناسب را خواهند 
داشت. چنین بازآرایی موفقی گاهی اوقات بازآرایی موّثر 
rearragement)‏ 6 نامیده می‌شود. سلول‌ها sad‏ 
که بازآرایی‌های خارج از چارچوب یا Sept‏ در )2959 51a‏ 
زنجیره leu‏ و TORS‏ انجام می‌دهند. به علت pre‏ بروز 
پیش پذیرنده آنتی‌ژنی و در نتیجه عدم دریافت سیگنال‌های 
بقاء ضروری دچار مرگ برنامه‌ریزی شده می‌شوند. بنابراین 
بیان پذیرنده pre-antigen‏ نقطه کنترل اول در طول تکامل 
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شکل ۸-۳ مراحل بازرسی checkpoints‏ در بلوع لنفوسیتی. در حین تکامل, لنفوسیت‌هایی که پذیرنده‌های لازم برای ادامه تکثیر 
و بلوغ را بارز می‌نمایند. برای بقا انتخاب می‌شوند و سلول‌هایی که پذیرنده‌های عملکردی را بارز AES ged‏ در اثر آپوپتوز از بین می‌روند. علاوه بر اين» 


انتخاب مثبت و منفی» سلول‌های با ویژگی‌های مفید را حفظ می‌کند. حضور مراحل بازرسی متعدد تضمین می‌کند که تنها سلول‌هایی با پذیرنده‌های 


ین الق کود go JAS,‏ نارود 


در مرحلة بعدی بلوغ. سلول‌های 8و 7 در حال 
تکامل. پذیرنده‌های آنتی‌ژنی کامل را بارز می‌کنند و 
براساس آنجه که این پذیرنده‌ها می‌توانند شناسایی AS‏ 
sly‏ بقاء انتخاب می‌شوند. لنفوسیت‌هایی که با موفقیت از 
aba‏ کنترل پذيرندهٌ Pre-antigen‏ عبور کرده‌اند. به بازآرایی 
ادامه داده و cology}‏ کد کنندة زنجیرةُ دوم BCR‏ یا TCR‏ را 
بارز می‌کنند و همچنین پذیرنده آنتیژنی کامل را در حالی که 
هنوز نابالغ هستند. بارز می‌نمایند. در این مرحله نابالغ, 
سلول‌هایی که پذیرنده‌های آنتیژنی مفید را بارز می‌کنند 
احتمالاً حفظ می‌شوند و سلول‌های بالقوه خطرناک که 
ساختارهای خودی را با میل obj‏ شناسایی می‌کنند. ممکن 


است حذف شوند یا مجبور به تغییر پذیرنده‌های آنتی‌ژنی 
خود گردند (شکل ۸-۲ را ببینید). 
فرآیندی به نام گزینش مثبت 
باعث cle‏ لنفوسیت‌های بالقوه مفید می‌شود. در رده سلول 
oT‏ گزینش cate‏ بلوغ سلول‌های ۲ با پذیرنده‌هایی که به 
مولکول‌های MHC‏ خودی متصل می‌شوند را تضمین 
می‌نماید. همچنین, بیان oti pS‏ کمکی روی سلول‌های T‏ 
CD8)‏ و (CD4‏ برای شناخت نوع مناسب مولکول‌های 
MHC‏ (به ترتیب ۳10 کلاس MHC LI‏ کلاس (IT‏ 
می‌باشد. سلول‌های 1 بالغ که پیش‌سازهای آنها در تیموس 
مورد گزینش مثبت توسط مولکول‌های MHC‏ خودی قرار 


(positive selection) 


فصل ۸ - تکامل لنفوسیتی و بازآرایی ژن‌های پذیرنده SIA‏ 


گرفته‌اند» می‌توانند آنتی‌ژن‌های پپتیدی بیگانه‌ای را 
شناسایی کنند که توسط همان مولکول‌های MHC‏ خودی 
روی سلول‌های عرضه کننده آنتی‌ژن در بافت‌های محیطی 
ارائه می‌شوند. در )3 سلولی 13 گزینش مثبت باعث حفظ 
سلول‌های بیان‌کنندة پذیرنده می‌گردد و با تولید زیررده‌های 
مختلف سلول 9B‏ ار تباط است. 

گز ینش منفی (negative selection)‏ فرایندی است که 
در آن لن_فوسیت‌های در حال تکاملی که پذیرنده‌های 
آنتی‌ژنی آنها به طور قوی به آنتی‌ژن‌های خودی در اندام 
لنفاوی bl}‏ متصل می‌شوند. حذف می‌گردند. سلول‌های 13 و 
۲ در Jb‏ تکامل» مدت کوتاهی پس از بروز پذیرنده‌های 
آنتی‌ژنی» به این روند گزینش منفی مستعد هستند. 
سلول‌های T‏ در حال تکامل با میل اتصال زیاد برای 
آنتی‌ژن‌های خودی توسط آپوپتوز حذف می‌شوند. این پدیده 
حذف کلونال (clonal deletion)‏ نام دارد. در سلول‌های B‏ 
ALL‏ که قویاً با آنتی‌ژن‌های خودی واکنش می‌دهند ممکن 
است بازارایی محدد ژن Ig‏ القا گردد و Cpl ple‏ از وا کنش‌دهی 
ade‏ خود Glial‏ می‌کنند. اين otto‏ ویرایش پذیرنده 
(receptor editing)‏ نام دارد. اگر ویرایش موفق نباشد 
سلول‌های خودواکنشگر 13 می‌میرند که همچنین حذف 
کلونی خوانده می‌شود. گزینش متفی لنفوسیت‌های نابالغ, 
مکانیسم مهمی برای حفظ تحمل به بسیاری از آنتی‌ژن‌های 
خودی است؛ این پدیده تحمل مرکزی نام دارد زرا در 
اندام‌های لنفاوی مرکزی (زایا) رخ می‌دهد (فصل ۱۵ را 
ببینید). 

با این معرفی, به یک بحث مفصل‌تر دربارةُ بلوغ 
لنفوسیت‌ها خواهیم پرداخت. و بحث را با وقایع کلیدی در این 
فرآیند یعنی بازآرایی و بروز ژن‌های پذيرندة آنتی‌ژنی آغاز 
خواهیم کرد. 


بازآرایی clogs‏ پذیرنده آنتی‌ژنی در 
لنفوسیت‌های ظ و 1 

ژن‌های یکه پذ یرنده‌های آنتی ژنی متنوع لنفوسیت‌های B‏ 
و 7 هر فرد ISL‏ می‌کنند از طریق نوترکیبی قطعات ژنی 
نواحی متغیر (variable[V))‏ با قطعات ژنی اتصالی 
(joining [J])‏ و /یا نواحی تنوع (diversity[D])‏ به و جود 


YAY 


می‌آیند. یک اگزون جدید بازآرایی شده برای هر ژن پذیرنده 
آنتی‌ژنی با اتصال یک قطعه ژنی ۷ خاص از نواحی بالادست 
دور به قطعه پایین دست روی همان کروموزوم ساخته 
می‌شود. این فرایند تخصصی در بازآرایی ژنی gel‏ یک 
ناحیه, به نام نوترکیبی VDT‏ نامیده می‌شود. روشن‌ساختن 
مکانیسم‌های بازآرایی ژنی پذیرنده آنتی‌ژنی» و در نتیجه 
اساس تشکیل تنوع ایمنی. یکی از دستاورهای با ارزش 
ایمنی‌شناسی جدید است. 

اولین آ گاهی‌ها در مورد اینکه چگونه از یک مقدار محدود 
DNA‏ کدکننده در op gi}‏ میلیون‌ها پذیرنده آنتی‌ژنی مختلف 
ساخته می‌شود. از ببررسی‌های توالی اسید امینه در 
مولکول‌های Tg‏ & دست آمد. این بررسی‌ها نشان داد که 
زنجیره‌های پلی پیتیدی بسیاری از آنتی‌بادی‌های مختلف از 
یک ایزوتیپ مشابهه در توالی‌های یکسانی در انتهاهای 
C-terminal‏ خود مشترک می‌باشند ( که در واقع دومین‌های 
Cal‏ زتجیره‌های سیک و سنگین هستند) اما به طور قابل 
ملاحظه‌ای در توالی‌های نواحی انتهایی N-terminal‏ که 
by yo‏ به دومین‌های متغیر آنتی‌بادی‌ها هستنده با یکدیگر 
متفاوتند (فصل ۵ را ببینید» برخلاف یکی از اصول اساسی 
ژنتیک مولکولی که به صورت فرضیه یک ژن - یک پلی پپتید 
بیان شد. در سال ۱۹۶۵ ایمنی‌شناسان چنین ادعا کردند که 
هر زنجیره آنتی‌بادی در حقیقت توسط حداقل ۲ ژن. یکی 
pte‏ و دیگری ثابت کد می‌شود و هر دو از لحاظ فیزیکی در 
سطح DNA‏ يا RNA‏ پیامبر (MRNA)‏ با یکدیگر ترکیب 
می‌شوند تا در نهایت به پروتئین‌های Ig‏ عملکردی تبدیل 
شوند. مدارک مستند بر این فرضیه بیش از یک دهه بعد ارائه 
شد. هنگامی که سوسومو تونگاوا (Susumu Tonegawa)‏ 
نشان داد که ساختار ژن‌های ع1 در سلول‌های یک تومور 
تولیدکننده ob al‏ به نام میلوما L (myeloma)‏ 
پلاسماسیتوما (plasmocytoma)‏ از ساختار بافت‌های 
جنینی یا بافت‌های غیرلنفاوی غیرمتعهد به تولید dg‏ متفاوت 
است. این تفاوت‌ها به این علت است که قطعات DNA‏ 
کدکننده زنجیره‌های سنگین و سبک Ig‏ به صورت جدا از هم 
در لوکوس‌های توارثی (یا ژرملاین) در سلول‌های 3 در حال 
تکامل و نه در انواع سلولی دیگر گردهم آمده و اتصال 
می‌يابند. علاوه بر این بازآرایی‌های مشابه در yer‏ تکامل 
سلول T‏ در لوکوس‌های کدکننده زنجیره‌های پلی پیتیدی 
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شکل ۸-۳۴ سازمان‌یابی لوکوس‌های ایمونوگلبولین انسان در ژرم‌لاین. لوکوس زنجیره سنگین» زنجیره سیک #و زنجیره 
هنیک A‏ انسان تشان داده شده‌اند. تنها class‏ دارای عملکرد نشان داده شده‌اند. ژنهای کاذب برای سادگی حذف شده‌اند. اگزون‌ها و اینترون‌ها در 


مقیاس اصلی نشان داده نشده‌اند. هر ژن CH‏ به صورت یک قطعه نشان داده شده است در حالی که از چندین اگزون تشکیل یافته است مثل Cu‏ 


قطعات 55( Lz fold‏ راهبر (معمولاً توالی سیگنال نامیده می‌شود)؛ ۷ متغیر؛ D‏ تنوع؛ J‏ الحاقی؛ » Col‏ و enh‏ افزاینده می‌باشند. در این شکل و 
شکل بعدی» ساختارهای لوله‌ای, قطعات دو رشته‌ای کروموزوم‌ها را با انتهای "۵و "۳ نمایش می‌دهند که به رشته‌ای کد کننده اشاره دارد. 


TCR‏ رخ می‌دهند. بازآرایی ژن پذیرنده آنتی‌ژن هنگامی به 
خوبی روشن می‌شود که سازمان‌یابی غیربازآرایی شده 
توارئی (ژرم‌لاین) ژن‌های TCR‏ و Ig‏ توصیف شود و سپس 
بازآرایی آنها در حین بلوغ لنفوسیتی توضیح داده شود. 


سازمان ژن‌های ایمونوگلبولین و پذیرنده 
سلول 1 در ژرملاین 

ژن‌های Ig‏ و TCR‏ در ژرم‌لاین از چندین قطعه DNA‏ 
تشکیل شده‌اند که در همه سلول‌ها از نظر مکانی جدا از 
یکدیگر می‌باشند و در لنفوسیت‌های در حال تکامل با 
LAS‏ ترکیب می‌شوند. در ابتدالوکوس 1 و سپس لوکوس 
TCR‏ در مقایسه با Ig‏ شرح داده می‌شود. 


سازمان‌یابی لوکوس‌های ژنی ایمونوگلبولین 
سه لوکوس مجزا به ترتیب. تمام زنجیره‌های سنگین Ag‏ 


زنجیره سبک Ig k‏ و زنجیره سبک 181 را کد می‌نمایند. هر 
لوکوس بر روی یک کروموزوم مجزا قرار گرفته است. 
سازمانیابی ژن‌های Ig‏ انسان در شکل ۸-۴ نشان داده شده 
است. اساسا ژنهای تا در تمام پستانداران به طور مشابهی 
سازمان یافته‌اند. اگرچه جایگاههای کروموزومی و تعداد و 
ترتیب قطعات ژنی مختلف در هر لوکوس متفاوت می‌باشند. 

در انتهای ۵ هر یک از لوکوس‌های dg‏ یک دسته از 
قطعات ژنی ۷ (variable)‏ قرار دارند. که هر کدام در حدود 
۰ جفت باز (bp)‏ طول دارد. تعداد قطعات ژنی ۷ 
عملکردی در ule‏ لوکوس‌های مختلف Ig‏ و نیز در میان 
گونه‌های مختلف» تفاوت قابل توجهی دارند. برای مثال» در 
انسان‌ها در حدود ۳۵ ژن ۷ عملکردی در لوکوس زن‌جیره 
سبک » در حدود ۲۰ ژن ۷ در لوکوس 2و در حدود ۴۵ ژن در 
لوکوس زنجیره سنگین وجود دارد. در حالی که در موش‌هاء 
حدود ۲۰ ژن ۷ عملکردی در لوکوس ۶ دارد. لوکوس زنجیره 


فصل ۸ - تکامل لنفوسیتی و بازآرایی ژن‌های پذیرنده آنتی‌ژنی 


سبک 1 تنها ۲ ژن ۷ ولوکوس زنجیره سنگین حدود ۲۵۰ ژن 
دارد. در هر دو گونه قطعات ژنی ۷ هر لوکوس توسط قطعات 
DNAS),‏ تا ۲۰۰۰ کیلوباز (Kb)‏ از هم فاصله گرفته‌اند. در 
انتهای ۵ هر قطعه ۷ یک اگزون راهبر (leader)‏ قرار دارد که 
۰ تا ۳۰ واحد انتهای آمینی پروتئین, ترجمه شده را AS‏ 
می‌کند. این واحدها به طور ملایم هیدروفوبیک بوده و 
پپتیدهای راهبر (یا سیگنال) را می‌سازند. تولی‌های راهبر یا 
سیگنال در تمام پرو تئین‌های غشاء گذر و ترشحی تازه سنتز 
شده وجود دارند و در هدایت پلی پپتیدهای 7256671 در حال 
ترجمه بر روی ریبوزوم‌ها جهت اتصال به یک کمپلکس 
سیتوزولی که این ریبوزوم‌های خاص را به غشاء شبکه 
اندو پلاسمی متصل می‌کند شرکت دارند تا انتقال پرو تلین‌ها 
زا pada 2 ASA‏ 95.308 ایشتاً توالی قلن hy Ses,‏ سرضت 
شکسته شده و در پرو تئین‌های بالغ وجود ندارند. در بالادست 
هر اگزون راهبر یک پرومو تر (promoter)‏ ژن ۷ وجود دارد 
که در این AL‏ نسخه‌برداری می تواند آغاز گردد اما همانطور 
که در زیر توضیح داده می‌شود. برای نسخه‌برداری با حداکثر 
cells‏ این فرایند پس از بازآرایی انجام می‌گیرد. 

در فواصل مختلفی از انتهای "۳ قطعات نی V‏ چندین 
(Joining) J ab‏ وجود دارند که تعمدلا Job a‏ ۳۰ تا ۵۰ 
جفت باز می‌باشند و توسط توالی‌های غیر کدکنده از یکدیگر 
جدا می‌شوند. بین قطعات ۷ و J‏ در لوکوس 12۳ قطعات 
اضافی دیگری به نام قطعات (Diversity) D‏ وجود دارند. 
قطعات D‏ در لوکوس‌های زنجیرةٌ سبک Ip‏ یافت نمی‌شوند. 
همانند ژن‌های V‏ تعداد ژن‌های gD‏ [ نیز در لوکوس‌های 
مختلف 12 و گونه‌های مختلف متفاوت است. 

ژن‌های ast‏ ثابت (6) در ناحیه ۳ قطعات [ قرار 
گرفته‌اند. هر لوکوس lg‏ دارای بازآرایی و تعداد ژن‌های ناحیه 
C‏ خاصی است. در انسان»لوکوس زنجیره سبک 18 یک ژن 
C (Cx)‏ منفرد دارد و لوکوس زنجیره سبک ۸دارای چهار ژن 
C‏ عملکردی (Cy)‏ می‌باشد. لوکوس زنجیره سنگین ٩ dg‏ 
ژن C (Cy)‏ دارد که Cuts‏ سرهم قرار گرفته‌اند و BASIS‏ 
نواحی » ٩‏ ایزو تایپ و زیر نوع مختلف Ig‏ می‌باشند (به 
فصل ۵ نگاه کنید). هر یک از ژن‌های زو Cy‏ متشکل از 
یک اگزون منفرد هستند که کل Cob‏ زنجیره‌های سبک را 
کد می‌کند. برعکس, هر ژن LO ICH‏ ۶اگزون تشکیل شده 
است. ۳ یا ۴ اگزون (هر plas‏ از آنها از نظر اندازه با یک قطعه 


TAS 


ژنی ۷ مشابه هستند) هر کدام کدکننده دومن NCH‏ زنجیر 
سنگین Ig‏ می‌باشند و ۲ اگزون Se oF‏ انتهای کربوکسی 
شکل غشایی هر زنجیره سنگین Ig‏ را که شامل دومین‌های 
غشاء گذر و سیتوپلاسمی زنجیره‌های سنگین می‌باشد. کد 
می‌کنند (به شکل ۸-۵۸ نگاه کنید). 

قطعات ژنی ۰۷ 7 و 10 (در صورت وجود) جهت تشکیل 
توالی کدکننده دومن متغیر زنجیره‌های آنتی‌بادی JES‏ 
یکدیگر قرار می‌گیرند (شکل ADA‏ را ببینید)» در یک 
پرو تئین زنحیره سبک (AL x) Ig‏ دومن ۷ توسط قطعات 
ژنی بازآرایی شده ۷و 1 کد می‌شود در حالی که در پرو تئین 
زنجیره سنگین Ag‏ دومین ۷ توسط قطعات ژنی نوترکیپ 
شده ۷ 9D‏ [ کد می‌گردد. در دومین‌های متغیر زننجیره 
سنگین ایمونوگلبولین. قطعات اتصالی غیر ژرم‌لاین بین 
قطعات بازآرایی شده ۷ Dy,‏ و قطعات ۲ و آو همچنین 
توالی‌های ژرم‌لاین خود قطعات J 9D‏ سومین ناحیه بسیار 
pit‏ را تشکیل می‌دهند (فصل ۵ را ببینی). تولی اتصالی 
بین قطعات ۷ Ig‏ بازارایی شده و نیز خود قطعه [ سومین 
yn las asl‏ زتجيرة سیگه {ya‏ حی‌شازد. لصو 
2 در قطعه ژنی ASV‏ می‌شوند. 

یک زنجیره سبک کامل Ig‏ یا زنجیره پرو تئینی سنگین 
شامل یک دومن ۷ کد شنه توسط یک آگزون بازآرایی شده 
VDI L VI‏ ادغام شده به یک دومن یا دومن‌های C‏ 
می‌باشد. کنار هم قرار گرفتن دومن‌های ۷ و ) در مرحلة 
بازارایی DNA‏ اتفاق نمی‌افتد بلکه به وسیلة 
RNA-splicing‏ برش و وصل مجدد RNA‏ نسخه ژن Ig‏ 
بازارایی شده رخ می‌دهد. 

توالی‌های غیر کدکننده در لوکوس‌های Ig‏ نقش مهمی در 
نوترکیبی و بیان ژن دارند. همان طور که Lae‏ خواهیم دید 
توالی‌هایی که موجب نوترکیبی قطعات ژنی مختلف 
می‌گردند. در کنار هر قطعه کدکننده در ژن‌های Ig‏ یافت 
می‌گردند. همچنین پروموترهای ژنی ۷ و ple‏ اجزاء تنظیم 
کننده cis-acting‏ نظیر نواحی کنترل لوکوس (locus control‏ 
region)‏ افزاینده‌ها (enhancers)‏ و خاموش کننده‌ها 
(Silencers)‏ نیز وجود دارند که بروز ژن را در سطح 
نسخه‌برداری تنظیم می‌کنند. 


۳۹۰ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
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شکل ۸-۵ دومین‌های پروتئین‌های ایمونوگلبولین (Ig)‏ و پذیرنده سلول A (TCR) T‏ دومین‌های زنجیره‌های سبک و 
سنگین B dg‏ دومین‌های زنجیره‌های و TCR‏ نشان داده شده است. ارتباط بین قطعات ژنی TCR‏ و ع1 و ساختمان دومین‌های زنجیره‌های 


پلی‌پپتیدی پذیرنده آنتی‌ژنی نشان داده شده است. نواحی متغیر (۷) و Cub‏ (0) هر پلی‌پپتید توسط قطعات ژنی مختلف کد می‌شوند. محل پیوندهای 


دی‌سولفیدی (S-S)‏ داخل زنجیره‌ای و بین زنجیره‌ای تقریبی است. مناطق بسیار متغیر (شاخص‌های مکمل) توسط خطچین نشان داده شده‌اند. در 
زنجیره ۸4 Ig‏ و زنجیره‌های 0 و TCR B‏ دومین‌های داخل غشایی (TM)‏ و سیتوپلاسمی (CYT)‏ توسط اگزون‌های جداگانه کد می‌شوند. CT‏ انتهای 


کربوکسی؛ ۵ انتهای آمینی. 


سازمان یابی لوکوس‌های ژنی پذ یرنده سلول 1 

هر plas‏ از لوکوس‌های TCR‏ ژرملاین با یک روش بسیار 
مشابه با لوکوس‌های 12 که پیشتر شرح داده شد آرایش 
یافته‌انده به طوری که یک دسته از چندین قطعه ژن ۷ در 
سمت ۵ قرار دارد و به دنبال آن قطعات ۲ (تنها در 
لوکوس‌های 9B‏ 3( و متعاقب آن دسته‌ای از قطعات 7 جای 
گرفته‌اند و همه اینها در بالادست ژن‌های ناحیه ) می‌باشند 
(شکل (A-F‏ در لوکوس 8 انسانی» حدود ۵۰ Maha‏ ژنی ۷ ۲ 
قطعهٌ ژنی gD‏ ۱۲ قطعه ژنی و در لوکوس ‏ ۴۵ قطعه ۷ و 
۰ قطعهٌ آوجود دارد. لوکوس‌های 9X‏ ۵به مرا تب قطعات ژنی 
کمتری از »و 2 دارند در مجموع فقط ۷ ژن ۷ دارند. در 
بالادست هر ژن ۷ TCR‏ یک اگزون وجود داردکه یک پپتید 
راهبر را کد می‌کند و بالادست هر اگزون راهبر یک پروموتر 
برای هر ژن ۷ قرار دارد. در پرو تئین‌های TCR‏ /و ۵ دومن 
۷ به وسیله قطعات ژنی ۰۷ ]و 9J‏ در پرو تئین‌های ATCR‏ 


و دومن ۷ به وسیلة قطعات ژنی ۷ و IST‏ می‌شوند. در تمام 
این دومن‌های ۰۷ CDR1‏ و CDR2‏ توسط توالی‌های 
oe Ver}‏ درون قطعات ژن ۷ کد می‌شوند. CDR3‏ هم در 
زنجیره 1688 و هم در 10187 به Aly‏ یک قطعه 9D‏ یک 
قطمه 7و همچنین توالی‌های اتصالی غیرژرم‌لاین که مابین 
قطعات ۷ J gD‏ اضافه digs‏ کد می‌شود. CDR3‏ در هر 
زنجیره » و 7 توسط قطعات اتصالی غیرژرم لاین مابین 
قطعات ۷ و J‏ به وسیلة خود قطعه AJ‏ تنهایی IS‏ می‌شود. دو 
ژن ) در هر لوکوس TCRB‏ و TCRy‏ انسان وجود دارد. اما 
تنها یکی در هر کلون سلول 1 استفاده می‌شود, و هر کدام از 
این دو با قطعات J‏ سمت 5 خود ار تباط دارد. فقط یک ژن C‏ 
در هرلوکوس »و ۵وجود دارد. هر یک از ژن‌های نواحی C‏ در 
از چهار اگزون تشکیل شده‌اند که Cals‏ خارج 
سلولی» دومن 12 ناحیهٌ کوتاه Vol‏ قطعه غشاءگذر و دم 
سیتوپلاسمی را کد می‌کنند. 


فصل ۸ - تکامل لنفوسیتی و بازآرایی ژن‌های پذیرنده آنتی‌ژنی 
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شکل ۸-۶ سازمان‌دهی لوکوس‌های ژن پذیرنده سلول (TCR) T‏ ژرم‌لاین در انسان. لوکوس‌های زنجیره‌های ۰8 :۰0 7و 
fe)‏ انسان نشان داده شده است. اگزون‌ها و اینترون‌ها در مقیاس مناسب رسم نشده‌اند و ژن‌های IS‏ غیر عملکردی نشان داده نشده‌اند. هر ژن ثابت (C)‏ 
به صورت یک قطعه منفرد نشان داده شنتنه bel‏ از چندین اگزون ney‏ تشکیا یافته است. همانطور که در مورد 05 نشان داده شده است. قطعات ژنی شامل L‏ 


راهبر (معمولاً توالی سیگنال نامیده‌می‌شود)؛ ۷ متغیر Ds‏ تنوع؛ Ct Soul J‏ ثابت؛ enh‏ افزاینده؛ sil‏ (خاموش‌کننده) ( توالیهایی که نسخه‌برداری ژنی 


Baste, pn (At, co godiss را‎ TOR 


A-OB‏ نشان داده شده است. 


نوترکیبی V(D)J‏ 
سازمان یابی ژرم‌لاین لوکوس‌های TCR‏ و ع1 در ples‏ انواع 
سلول‌های بدن مطابق با آنچه که در بالا شرح id old‏ 
می‌باشد. (WY Py} GG}‏ نمی‌توانند به صورت MRNA‏ 
نسخه‌برداری شوند که پروتئین‌های پذیرنده آنتی‌ژنی 
عملکردی را کد کنند. ژن‌های پذیرنده آنتی‌ژنی کارا فقط در 
لنفوسیت‌های B‏ و 7 در حال تکامل و پس از وقایع بازآرایی 


aby! DNA‏ می‌شوند که این بازآرایی‌ها سبب می‌گردند تا 
قطعات ژنی DV‏ (در صورت وجود)؛ و J‏ به صورت تصادفی 
انتخاب شوند و در کنار هم قرار گيرند. 

روند نوترکیبی VO‏ در هر لوکوس وا یا TOR‏ 
شامل بازآرایی یک قطعه ژُن KV‏ قطعه D‏ (فقط در 
لوکوس زنجیره سنگین و و لوکوس زنجیره TORB‏ و © 
و یک قطعه J‏ در هر لنفوسیت برای تشکیل یک اگزون 
منفرد ۵(ظ)۱ می‌باشد که pie deb‏ پروتئین پذيرنده 
انتی ژنی را کد خواهد کرد (شکل ۸-۷). در زنجیره سبک 
2 و لوکوس‌های و TCR a‏ که فاقد قطعات D‏ هستند یک 
فرآیند بازآرایی به صورت تصادفی یک قطعه رن ۷ را به یک 


yay‏ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


DNA 


a, 


] 
Rearranged 5 3 
DNA 
Junctional diversity, 
bases added and removed 
Es 
mRNA 5 a... 3' 


شکل ۸-۷ بررسی کلی نوترکیبی ۷0(3. جهت سادگی 


فقط تعداد کمی از قطعات ژنی J 3D WV‏ نشان داده شده‌اند. 


قطعه که این قطعه نیز dy‏ طور تصادفی انتخاب شده است. 
متصل می‌کند. لوکوس‌های IgH‏ و 96 ASTCRA‏ حاوی 
قطعات D‏ هستند و در اين لوکوس‌ها دو بازآرایی متوالی مورد 
نیاز ashe‏ انقفا اتصال pT‏ سپس Vieba flail‏ به 
قطعهٌ متصل شده [«] که هر قطعه به صورت تصادفی از گروه 
DT Stele , oly‏ یا lees‏ مر قونت .هر قراید 
نوترکیبی شامل تعدادی مراحل است. در ابتده کروماتین در 
مناطق خاصی از کروموزوم باز می‌گردد تا قطعات ژنی 
bsp‏ آنتی‌ژنی در دسترس آنزیم‌هایی قرار گیرند که 
نوترکیبی را میانجیگری می‌کنند. نوترکیبی» سبب کنار هم 
قرارگرفتن دو قطعه ژنی انتخاب شده که در فواصل 
کروموزومی طولانی از SIL‏ هستند. می‌شود. سپس 
شکستگی‌هایی در زنجیره DNA‏ دو رشته‌ای در انتهای 
کدکنندهٌ هر دو قطعه ایجاد می‌شود. نوکلئو تیدهایی در 
انتهاهای شکستگی‌ها اضافه یا حذف می‌شوند و در نهایت 
انتهاهای پردازش شده به SAS‏ متصل می‌شوند تا 
ژن‌های پذیرنده Sj al‏ متنوع ایجاد شوند و این ژن‌ها به 
صورت موّثر نسخه‌برداری می‌گردند. نواحی C‏ در پایین‌دست 
اگزون V(D)J‏ بازآرایی شده قرار دارند که توسط اینترون IC‏ 
ژرم لاین از ol‏ جدا شده‌اند. این ژن بازآرایی شده به شکل 
یک نسخه RNA‏ اولیه (هسته‌ای) نسخه‌برداری می‌شود. 
برش و پیوند 18۸ اگزون راهبر اگزون [()۷ و اگزون‌های 
C aol‏ را کنار یکدیگر می‌آورد و 01۸ را شکل می‌دهد 


تا 


که می‌تواند ترجمه شود و باعث تولید یکی از زنجیره‌های 
پذيرنده آنتی‌ژنی گردد. استفاده از ترکیبات مختلف قطعات 
ژنی DV‏ و آو اضافه و حذف نوکلئو تیدها در محل‌های 
اتصال باعث تنوع زیاد پذیرنده‌های آنتیژنی می‌شود که بعد 
با جزئیات بیشتر بحث می‌شود. همچنین, به دلیل اینکه 
ترکیب قطعات ژنی و اتصالات بین آنها در هر لنفوسیت 13 یا 
oT‏ حال تکامل متفاوت است هر سلول و اخلاف کلونال آنها 
یک پذیرنده آنتی‌ژنی متمایز را تولید می‌کنند. 


سیکنال‌های شناسایی که نوترکیبی (/۲ را 
yen‏ مب ور تاه 
پروتئین‌های بسیار اختصاصی لنقوسیتی که نوترکیبی 
VDI‏ را واسطه‌گری می‌کنند توالی‌های DNA‏ به نام 
توالی‌های سیکنال نوترکیبی (Recombination signal‏ 
sequences) (RSS)‏ را که در 3 هر قطعه ژنی PAT WV‏ 
فطع و هر دو طرف هر nbd‏ 90 قرار دارند را شناسایی 
می‌کنند (شکل 0-۸ 

توالی‌های سیگنال نو ترکیبی, شامل ۷ نوکلئو تید بسیار 
حفاظت‌شده. به نام هپتامر (heptamer)‏ معمولا 
به دنبال هپتامر, دقیقاً فاصله‌ای به اندازه ۱۲ L‏ ۲۳ نوکلئو تید 
محافظطت نشده وجود دارد و پس از آن ٩‏ نوکلئو تید 
محافظت‌شده غنی از قطعات A-T‏ به نام نونامر (nonamer)‏ 
قرار گرفته‌اند. بنیان‌های اختصاصی در هپتامر و نونامر در 
اتصال آنزیم ریکامبینازه که اتصالات را انجام می‌دهد و در 
قسمت بعدی شرح داده خواهد شد. شرکت دارند. 
فاصله گذارهای (spacers)‏ ۱۲ و ۲۳ نوکلئو تیدی به تر تیب 
مطابق با یک یا دو پیچ از یک هلیکس DNA‏ هستند و 
همان طور که در قسمت بعدی شرح داده می‌شوده این اطمینان 
را می‌دهند که دو RSS‏ مجزاء هر plas‏ مجاور یک قطعه ژنی 
کدکننده متفاوت» برای نوترکیبی در نزدیک دیگری قرار 
بگیرد. 

در طول نوترکیبی VID)‏ برش در زن‌جیره‌های 
دورشته‌ای DNA‏ بین هپتامر 1355و توالی‌های کدکنندهُ ۷ و 
J 9D‏ ایجاد می‌شود. sly‏ نمونه در نوترکیبی TLV‏ زنجیره 
سبک dg‏ برش‌ها در سمت ۳ یک قطعه ۷ و ۵ یک قطعه J‏ 
صورت می‌گیرد. DNA‏ بینابینی که شامل انتهاهای سیگنال 


۳۳۳۳۳99995 
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5 دیس ۷ g DNA‏ مکانیسم‌های درگیر در نوترکیبی لوکوس‌های ژنی 1B‏ رسم شده است. توالی‌ها و مکانیسم‌های 
بهی در نوترکیبی لوکوس‌های TCR‏ به کار گرفته می‌شوند. A‏ توالی‌های هپتامر (Top)‏ و نونامر (bp)‏ حفاظت‌شده که توسط فا 

۳ نوکلئو تیدی از هم جدا می‌شوند. در مجاورت قطعات ۷ و 1 (برای لوکوس‌های A 9K‏ يا قطعات ۰۷ 0 و 1 (در لوکوس 55 ورن ial‏ 

ریکامبیناز [(۷)۳ توالی‌های سیگنال نوترکیبی را شناسایی کرده و اگزون‌ها را در کنار هم قرار می‌دهد. یه ۱ 5 nae me‏ 

طریق حذف DNA (deletion)‏ بینابینی و اتصال قطعات ۷ و ))69 دهد (B)‏ در صورتی که 1855 در a‏ ی ۳ pin‏ ۷ ممکن است از 

DNA‏ و اتصال قعطمات ژنی مجاور هم صورت گیرد (O)‏ بیگان‌های قرمز نشان‌دهندٌ محل‌هایی ee‏ و ید یب زین 

قطعات نی Ig‏ یا TCR‏ شکسته می‌شوند. ” توالیهای ژرم‌لاین پیش از اتصال به سایر 


تزا ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
دهنده (انتهاهای حاوی pole‏ و بقیه (RSS‏ است به شکل 
یک حلقه حدف می‌شود و انتهاهای کدکننده ۷ و 1 به هم 
متصل می‌شوند (شکل ۸-۸8). در برخی از قطعات ژنی ۷ به 
ویژه در لوکوس ع. توالی‌های سیگنال نوترکیبی (RSS)‏ 
سمت ۳ ۷۲ و سمت Tic”‏ قرار دارند و بدین ترتیب روبروی 
هم نمی‌باشند. در این گونه موارده DNA‏ بینابینی وارونه 
می‌شود و قطعات ۷ و aT‏ طور صحیح در یک خط قرار 
می‌گیرند و 195های متصل شده حذف نمی‌شوند بلکه در 
کروموزوم باقی می‌مانند (شکل (A-AC‏ اکثر بازآرایی‌های 
ژنی TCR‏ و Ig‏ توسط مکانیسم حذف صورت می‌گیرد. اما 
وارونگی (inversion)‏ پایه و اساس حدوداً ۰ درصد از 
بازآرایی‌های لوکوس ۲ 12 می‌باشد. نوترکیبی دو قطعه. تنها 
در صورتی اتفاق می‌افتد که یکی از آنها فاصله گذار ۱۲ 
نوکلئو تیدی و دیگری فاصله گذار ۲۳ نوکلئو تیدی را داشته 
باشد که قانون ۱۲/۲۳ نامیده می‌شود. بنابراین محل 
5های اطراف تضمین می‌کند که قطعات ژنی مناسب 
دچار نوترکیبی گردند. برای Aged‏ در لوکوس زنجیره سنگین 
dg‏ 1255های اطراف هر دو قطعه ۷ J‏ فاصله گذار ۲۳ 
نوکلئو تیدی (دوپیچ از هلیکس (DNA‏ را دارند و بنابراین به 
طور مستقیم به هم متصل نمی‌شوند؛ و در ابتدا نو ترکیبی LD‏ 
J‏ مورد jlo‏ است تا به دنبال آن نوترکیبی ۷ با لا صورت 
پذیرد و این امر امکان پذیر است زیرا قطعات (1 در هر دو 
سمت خود فاصله گذارهای ۱۲ نوکلئو تیدی دارند و می‌توانند 
سیب احسال gee any DD‏ 1۳ فد در شمتواین 
توالی‌های سیگنال نوترکیبی بیان شده در اینجا منحصر به 
ن‌های Ig‏ و TCR‏ هستند. بنابراین نوترکیبی VD)‏ تنها 
مربوط به ژن‌های پذیرنده آنتی‌ژنی می‌شود و نه ple‏ ژن‌ها. 
یکی از پیامدهای نوترکیبی VID)‏ آن است که این 
فرایند پرومو ترهای واقع در 6,LS‏ "۵ ژن‌های ۷ را به مجاورت 
افزاینده‌های (enhancers)‏ پایین دست واقع در اینترون‌های 
بین قطعات [ و 6 و همچنین ۳ ژنهای Carl‏ می‌آورد 
(شکل (AA‏ این اف زاینده‌ها؛ فعالیت نسخه‌برداری 
پروموترهای ژن ۷ را به حداکثر می‌رسانند و در نتيجه نقش 
مهمی در افزایش نسخه‌برداری ژنهای ۷ بازآرایی شده در 
لن_فوسیتها clin!‏ می‌کنند. چون ژن‌ه ای TCR lg‏ 
جایگاه‌هایی برای چندین حادثه نوترکیبی DNA‏ در 
سلول‌های 13و T‏ هستند و به دلیل این که این جایگاه‌ها بعد از 


i 


نوترکیبی از لحاظ نسخه‌برداری فعال می‌شوند» ژن‌های ple‏ 
لوکوس‌ها می‌توانند به صورت غیرطبیعی با این لوکوس‌ها 
bul‏ شده و در نتیجه به طور غیرمعمول نسخه‌برداری 
می‌گردند. در تومورهای لنفوسیت‌های 1 و 3 انکوژن‌ها اغلب 
در لوکوس ژن Ig‏ یا TCR‏ قرار می‌گیرند. این جابجایی‌های 
کروموزومی آغلب همراه با نسخه‌برداری افزایش یافته 
انکوژن‌ها هستند و مکانیسم اصلی در ایجاد تومورهای 
لنفاوی می‌باشند. 


مکانیسم نوترکیبی VOD)I‏ 
بازآرایی ژن‌های »1 و 168 نوع ویژه‌ای از وفایع 
نسوترکیبی خیرهمولوگ DNA‏ اس تکنه از طسریق 
فعالیت‌های هماهنگ چندین آنزیم میانجیگری می‌شود. 
برخی از اين آنزیم‌ها تنها در لنفوسیت‌های در حال تکامل 
وجود دارند و بقیه آنزیم‌های رایجی هستند که در ترمیم 
شکستگی‌های DNA‏ دورشته‌ای (Double strand break‏ 
repair) (DSBR)‏ دخالت می‌کنند. گرچه مکانیسم 
نوترکیبی VID)‏ به خوبی درک شده و در اینجا Coy‏ خواهد 
شد. ولی اينکه چگونه لوکوس‌های اختصاصی در دسترس 
سیستم درگیر در نوترکیبی قرار می‌گیرند مشخص نیست. 
ممکن است در دسترس قرارگرفتن لوکوس‌های Ig‏ و TCR‏ 
برای آنزیم‌های دخیل در نوترکیبی در سلول‌های T 5B‏ 
توسط چندین مکانیسم صورت گیرد از جمله تغییرات 
اپی‌ژنتیکی در ساختار کروما تین و فعالیت نسخه‌برداری پایه 
Basal)‏ در وکوس‌های ژنی. دو مرحله در فرآیند قابل 
دسترس شدن نقش دارند. در daa!‏ فقط 155هایی که در 
یوکروما تین jb‏ در یک نوع سلول ویژه قرار دارند در مجاورت 
آن_زیم‌های نسوترکیبی قرار خواه ند گرفت. برای مثال 
لوکوس‌های gH‏ »ع1 و IgA‏ در سلول 19 در معرض قرار 
می‌گیرند اما در یک سلول ۲ در حال تکامل در دسترس 
نیستند. دوم AS!‏ درون این یوکروما تین بازه قطعات ژنی که 
متحمل نو ترکیبی قرار می‌گیرند. نشانه‌های هیستونی اضافی 
را مانند هایپرمتیلاسیون لیزین ۴ روی هیستون ۳ (H3K4)‏ 
کسب می‌کنند. همان‌طور که پیش از این بعحث شده ایین 
تغییرات به طور ویژه فراخوانی آنزیم‌ها را تسهیل می‌کنند. 
فرایند نو ترکیبی VID)‏ را می‌توان به چهار رویداد مجزا 
که به ترتیب در دنبال یکدیگر اتفاق می‌افتند تقسیم کرد 
(شکل ۸-۱۰): 


5 a. 3 


Transcription 


فصل ۸ - تکامل لنفوسیتی و بازآرایی ژن‌های پذیرنده آنتی‌ژنی ۳۹۵ 


Germline ۸ @ 
۱ 2 
DNA 3 [Pld ۰ i, ااس‎ 


سح 
Recombined‏ 


شکل alo pares at ۸-٩‏ ژنهای ایمونوگلبولین. بر اثر نوترکیبی VDI‏ توالیهای پروموتر PL)‏ نشان داده شده‌اند)» غیرفعال 
را در مجاورت افزاینده (enh)‏ قرار می‌گیرند. افزاینده. نسخه‌برداری از ژن ۷ بازآرایی شده را افزایش می‌دهد (۷2 که پروموتر فعال آن با OIL‏ آبی توپر 


نشان داده شده است). بسیاری‌از ژن‌های پذیرنده‌ها یک افزاینده در اینترون IC‏ و یکی دیگر در "۳ ناحیه 0 دارند. تنها افزاینده "۲ در اینجا نشان داده 


شده است. 


Pi 


سیناپس synapsis)‏ به فرآیندی گفته می‌شود که از 
طریق آن دو قطعه کدکننده انتخابی دور از هم و 
تفای سیر yt‏ که نشنانه‌های ita‏ 
اختصاصی را کسب کرده‌اند از طریق تشکیل حلقه 
کروموزومی کنار یکدیگر قرار می‌گیرند و برای شکستن» 
پردازش و اتصال بعدی در مکان مناسب قرار می‌گیرند. 

شکستن (cleavage)‏ یک آنزيم اختصاصی لنفوسیت به 
نام ریکامبیناز V(D)I‏ شکستگی‌هایی در دو زنجیره در 
Jou‏ اتصالات قطعات کدکننده RSS‏ ایجاد می‌کند. 
ریکامبیناز (۷)۲ از دو پروتئین مختلف به نام‌های 
RAG2 1‏ تشکیل شده است. این پروتئین‌ها ay‏ 
ترتیب به وسیله ژُن‌های اختصاصی لنفاوی به نام ژن 
فعال‌کننده نوتر کیبی | recombination-activating)‏ 
(gene 1‏ و ژن فعال‌کننده نسوترکیبی ۲ 
RAG-2) (recombination-activating gene 2)‏ و 
(RAG-I‏ کد می‌شوند. این کمپلکس 38۸01/۸02 
برای نوترکیبی ۷)1((1 مورد نیاز می‌باشد. اما فقط 
1 دارای فعالیت کاتالیتیک می‌باشد. پروتئین 
2 به نواحی هایپرمتیله ۲1314 در کروما تین 


متصل می‌شود و با RAGI‏ همراه شده و آن را فعال 
می‌کند. پروتئین RAGI‏ به صورتی مشابه با 
ان دونوکلئازهای محدودکننده با کتریایی (bacterial‏ 
restriction endonucleases)‏ توالی 1۸ را در محل 
اتصال بین هپتامر و قطعه کدکننده شناسایی می‌کند. اما 
تنها هنگامی از نظر آنزیمی فعال است که با پرو تئین 
2 به صورت کمپلکس باشد. سپس ۵1 یک 
شکاف (بر روی یک زنجیره (DNA‏ بین انتهای کدکننده 
و هپتامر Lou!‏ می‌کند. سپس انتهای کدکننده 3017 آزاد 
شده به پیوند فسفودی‌استر زنجیره دیگر DNA‏ حمله 
می‌کند و یک سنجاق سری کووالان (covalent‏ 
hairpin)‏ تشکیل می‌دهد. انتهای سیگنال‌دهنده 
(شامل هپتامر و بقیه (RSS‏ سنجاق سری تشکیل 
نمی‌دهد و به صورت یک انتهای DNA‏ دورشته‌ای 
بلانت (blunt)‏ که دچار فرایند دیگری نمی‌شود ایجاد 
می‌گردد. این شکستگی دوزنجیره‌ای موجب می‌شود یک 
سنجاق سر بسته از یک قطعه کدکننده که در نزدیک 
سنجاق سر بسته یک انتههای کدکننده دیگر قرار گیرد و دو 
انتهای سیگنال بلانت که مجاور یکدیگر قرار می‌گیرند. 


۳۹۶ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
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شکل ۸-۱۰ توالی حوادث در oem‏ نوترکیبی 
.V(D)J‏ سیناپس و برش DNA‏ در محدوده قطعه هپتامر/ کدکننده 
توسط 8۵2-1 و dou! Rag-2‏ می‌گردد. سنجاق سر انتهای کدکننده توسط 
اندونوکلئازهای آر تمیس (ARTEMIS endonucleases)‏ باز می‌گردند و 
انتهاهای شکسته شده توسط دستگاه‌های اتصال انتهایی غیرهمولوگ 
حاضر در dam‏ سلول‌ها ترمیم می‌شوند. توجه شود که دو رشته DNA‏ در 
سنجاق سرها -و نه در سایر تصاویر شماتیک ژن‌ها - نشان داده شده 


تشکیل شوند. RAG2 gRAGI‏ علاوه بر ایجاد 
شکستگی‌های دو زنجیره‌ای» انتهاهای سنجاق سری و 
نتهاهای بلانت را قبل از ASI‏ تغییرات انتهاهای 
کدکننده و فرایند اتصال شروع شود US‏ هم AS‏ می‌دارد. 
ژن‌های Lid RAG‏ در سلول‌های 13 و T‏ در حال تکامل 
بیان می‌شوند. پرو تئین‌های RAG‏ عمدتاً در مراحل Go‏ 
و Gi‏ چرخه سلولی تولید می‌شوند و در سلول‌های در حال 
تکثیر غیرفعالند. اعتقاد بر این است که محدودکردن 
برش gDNA‏ نوترکیبی به مراحل GO‏ و G1‏ خطر تولید 
برش‌های ق ابجای DNA‏ را در Spe o>‏ 
(replication)‏ و يا میتوز به حداقل می‌رساند. در 
موش‌هایی که ژن‌های 8۸01 و RAG4‏ فاقد عملکرد 
هستند (موش‌های Knockout‏ ژن (Rag‏ لنفوسیت‌های 
TLB‏ تکامل duh i‏ همچنین مو تاسیون در RAG]‏ 
يا 1۸۵02 یک علت بیماری نقص ایمنی مختلط شدید 
(SCID)‏ می‌باشد که مبتلایان فاقد لنفوسیت‌های 5B‏ 1 
می‌باشند (فصل ۲). 

۳ بازشدن سنجاق سری و پردازش نهایی: پس از 
تشکیل شکستگی‌های دو زنجیره‌ای» سنجاق سرها باید 
در محل اتصالات کدکننده باز شوند» نوکلئو تیدهایی 
احتمالاً به انتهاهای کدکننده اضافه یا حذف می‌شوند تا 
تنوع بیشتری را موجب گردد. آرتمیس (ARTEMIS)‏ 
یک‌اتدونوکلتاز است که سنجاق سرها را در انتهاهای 
کدکننده jl‏ می‌کند. در GLE‏ آر تمیس» سنجاق سرها باز 
نشده و سلول‌های ML ۲ 4B‏ نمی‌توانند ایجاد شوند. 
موتاسیون‌های ایجاد شده در ARTEMIS‏ همانند 
بیماران با مو تاسیون‌های ]۸ و 5۵62 از علل pb‏ 
ایجاد کننده SCID‏ هستند (فصل ۲۱ را ببینید). یک 
pj}‏ اختصاصی لنفوئیدی به نام (terminal‏ 
deoxynucleotidyl transferase)‏ 10۲ 
نوکلئو تیدهایی را به انتهاهای شکسته شده DNA‏ 
اضافه می‌کند که بعداً تحت عنوان تنوع اتصالی بحث 
خواهد شد. 

۴ اتصال (joining)‏ انتهاهای کدکننده شکسته شده به 
همراه انتهاهای سیگنال دهنده (انتهاهایی که در 
توالی‌های RSS‏ غیرکدکننده خاتمه می‌یابند) JUS‏ 
یک‌دیگر قرار می‌گیرند و توسط فرایند ترمیم 


فصل ۸ - تکامل لنفوسیتی و بازآرایی ژن‌های پذیرنده آنتی‌ژنی تک 
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"۳ 
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شکل ۸-۱۱ تنوع ژن‌های پذیرنده انتی ژن. دو مکانیسمی که منجر به تنوع پذیرنده‌های آنتی‌ژن می‌گردد شامل ترکیب قطعات ژنی 
مختلف ۰۷ ۲ و oJ‏ اضافه‌شدن یا Gio‏ نوکلئو تیدها در اتصالات در شکل نشان داده شده است. اگرچه جهت تأکید بر مشارکت متفاوت تنوع ترکیبی و 


اتصالی» ترکیب‌های مختلف V-D-J‏ و اضافه‌شدن نوکلئو تیدهای ۲ به صورت جداگانه نشان داده شده است» هر دو فرآیند در زمان یکسانی در طول 


بازآرایی قطعات نی اتفاق می‌افتد. حذف نوکلئو تیدها که به صورت همزمان اتفاق می‌افتد و در تنوع اتصالی بیشتر شرکت دارد» نشان داده نشده است. 


این شکل ژن‌های پذیرنده آنتی‌ژن مجزای کمی را نشان می‌دهد که توسط این مکانیسم‌ها تولید شده‌اند اگرچه تنوع کلی بسیار زیاد است (جدول ۸-۱را 


ببینید). 


شکستگی‌های دو زنجیره که در plas‏ سلول‌ها CL‏ 
می‌شود و به نام اتصال انتهایی غیرهومولوگ 
ode (nonhomologous end joining)‏ می‌شود, به 
یکدیگر متصل می‌شوند. تعدادی از پروتئین‌های 
ubiquitous‏ در اتصال انتهایی غیرهمولوگ شرکت 
می‌کنند. 1670 و Ku80‏ پرو تئین‌های متصل شونده به 
انتهای DNA‏ هستند که به شکستگی‌ها متصل می‌شوند 
و زیرواحد کاتالیتیک پروتئین کیناز وابسته به DNA‏ 
(DNA-dependent protein kinase [DNA-PK]‏ 
که یک آنزیم ترمیم DNA‏ دورشته‌ای است رافراخوانی 
می‌کنند. موتاسیون‌های موثر بر 1۱3۸-۲1 منجر به 
نقص در تولید لنفوسیت‌های 3و 7 بالغ می‌شود که باعث 
SCID‏ در مسوش‌ها و انسان‌ها می‌گردد (فصل ۲۱ را 


ببینید). ARTEMIS DNA-PK‏ (آرتمیس) را نیز 
فسفوریله و فعال می‌کند و همانطور که قبلاً گفته شد در 
پردازش انتهاها نقش دارد. اتصال انتهاهای شکسته و 
پردازش شده توسط DNA‏ لیگاز IV‏ و 20004 انجام 
می‌شود» KRCC4‏ غیرکاتالیتیک بوده اما زیرواحد 
ضروری برای لیگاز است. 


ایجاد تنوع در سلول‌های B‏ و T‏ 

تنوع گنجينهةٌ سلول ۶و 7 به وسیلةٌ ترکیب اتفاقی قطعات 
ژنی ژرملاي نکه به همدیگر متصل می‌شوند. و همچنین 
به وسیله اضافه شدن یا حذف توالی‌هایی در محل 
اتصال بین این قطعات ایجاد می‌شود. مکانیسم‌های 
ژنتیکی متعددی در ایجاد این تنوع شرکت دارند (زشکل ۸-۱۱ 
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جدول ۸-۱ دخالت مکانیسم‌های مختلف در ایجاد تنوع در ژن‌های ایمونوگلبولین و TCR‏ 


قطعات متغیر (۷) ۴۵ ۵ ۳۰ ۴۵ ۵۰ | ۵ اک 

قطعات 45D‏ در هر سه چارچوب خوانده می‌شوند ve pu‏ = اغلب = اغلب 

۷-1, VJ D-J, V-D v-J تنوع ناحيه لا 1۷0 وجودندارد‎ 
۷-1-02, D1-J 

قطعات الحاقی (J)‏ ۶ 1 ۰ # ۵۵ ۱۲ ۵ ۴ 

میزان کل گنجینه حاصل از تنوع اتصالی ee"‏ ~= زاف توت 


تعداد بالقوه پذیرنده‌های آنتی‌ژنی که بر اثر تنوع اتصالی حاصل می‌شوند» بسیار بیشتر از تعدادی است که تنها بر pl‏ ترکیب قطعات gD ۷ wd)‏ آ به و جود 
می‌آیند. اشکال محاسبه شده برای مقدار عددی گنجینه لنفوسیتی باید به صورت تقریبی در نظر گرفته شود. محاسبات برای گنجینه ع1 برای پدیده 


هایپرموتاسیون سوماتیک محاسبه نشده است, که در فصل MT‏ بحث خواهد ws‏ 


و جدول ۸-۱ ,را ببینید). است پذیرنده‌های آنتی‌ژنی کارا ایحاد نکنند. ASS‏ مهم 


Combinatorial diversity) تسنوع _ رکیبی‎ :/ 


ترکیب‌های مختلف قطعات ژنی به وسیله نوترکیبی 
VDI‏ پذیرنده‌های آنتی ژنی با جایگاه‌های متفاوت 
متصل شونده به آنتی ژن را کد می‌کنند. حداکثر تعداد 
ترکیبات ممکن این قطعات ژنی محصول تعداد قطعات 
ژنی ۰۷ 1 و (در صورت وجود) 1 در هر لوکوس ply‏ 08 
آنتی‌ژنی است. بنابراین» میزان تنوع ترکیبی ایجادشده 
در هر لوکوس نمایانگر تعداد قطعات ژنی ۰۷ 1 Dg‏ 
ژرم‌لاین آن لوکوس است. پس از سنتز پرو تئین‌های 
پذیرنده آنتی‌ژنی» تنوع ترکیبی از طریق کنار هم 
قرارگرفتن تصادفی دو Val‏ تولیدشده مختلف (یعنی 
Vu‏ و Vi‏ درم ولکول‌های ع1 و ۷۵ و VB‏ در 
مولکول‌های (TCR‏ افزایش بیشتری پیدا می‌کند. 
pl ple‏ از لحاظ تئوری تنوع ترکیبی IS‏ حاصل تنوع 
ترکیبی هر دو زنجیره متصل به هم می‌باشد. میزان 
واقعی تنوع ترکیبی در گنجینه‌های Ig‏ و TCR‏ 
عرضه‌شده در هر فرد تقریباً کمتر از میزان حداکثر تثوری 
آن است. زیرا تمام ترکیب‌های قطعات ژنی به طور 
مساوی اتفاق نمی‌افتند و تمام جفت‌های زنجیره‌های 
سبک و سنگین Ig‏ يا زنجیره‌های »و B TCR‏ ممکن 


آن است که با وجود اينکه تعداد قطعات ۷ و PD‏ هر 
لوکوس محدود است (به جدول ۸۳۱ نگاه کنید) ولی حداکثر 
تعداد ترکیبات احتمالی ۱ تا ۳ میلیون عدد (حد بالای 
تنوع ترکیبی) می‌باشد. این تعداد بسیار کمتر از تنوع 
واقعی پذیرنده‌های آنتی‌ژنی در لنفوسیت‌های بالغ است. 
تنوع اتصالی. بیشترین سهم تنوع در پذیرنده‌های 
آتتی ژنی به وسیله اضافه‌شدن یا حلاف پوگاهوتید‌ها 
بین قطعات ۲ و ط J yD‏ یا ۷ و در موقع اتصال 
آنها به هم به وود می‌آید. یکی از راههای ایحاد این 
تنوع این است که اندونوکلتازهاء سبب برداشت 
نوکلئو تیدها از توالی py}‏ لاين در انتهاهای قطعات ژنی 
در حال نو ترکیبی شوند. علاوه بر این سکن است 
توالی‌های جدید نوکلئوتیدی که در ژرم LY‏ وجود 
ندارنه در محل اتصال اضافه شوند (شکل ۸-۱۲ 
همانطور که قبلاً گفته شد قطعات کدکننده (نظیر قطعات 
ژنی ۷ و (J‏ که به وسیله 1 شکسته می‌شوند. 
حلقه‌های سنجاق سری تشکیل می‌دهند. 

هر حلقه سنجاق سری DNA‏ به طور نامتقارن توسط 
انزیم آرتمیس برش می‌خورد (شکست یک رشتة 
۸ به طوری که حلقه سنجاق سری باز شده و یکی 
از رشته‌های DNA‏ از رشته مکمل خود طولانی تر است. 


فصل A‏ - تکامل لنفوسیتی و بازارایی ژن‌های پذیرنده انتی‌ژنی 


قبل از اینکه دو قطعه به یکدیگر متصل شوند باید اندازه 
رشسته کوتاهتر توسط نوکلئو تیدهای مکمل رشتة 
طولانی ترهافزایش یابد. بنابراین رشتة طولانی‌تر به 
عنوان الگویی clo‏ اضافه کردن قطعات کوتاه 
نوکلئوتیدهایی 4 نام نوکلئو تیدهای P‏ 
(P_ nucleotides)‏ به کار گرفته می‌شود و این فرایند 
باعث بوجود آمدن توالیهای جدید در محل اتصالات 
V-D-J‏ می‌گردد. مکانیسم دیگر تنوع در اتصال» 
اضافه‌شدن اتفاقی تا حدود ۲۰ نوکلئو LT‏ کدشده OGY‏ 
الگو است که به نام نوکلئو تیدهای (N-nucleotides) N‏ 
خوانده می‌شود JS)‏ ۸-۱۳ را (stags‏ گوناگونی ناحية 
N (N region diversification)‏ در زنجیره‌های 
سنگین Ig‏ و زن جیره‌های 7و TCR B‏ نسبت به 
زنجیره‌های » یا Ig‏ 4 بیشتر اتفاق می‌افتد. این 
اضافه‌شدن نوکلئو تیدهای جدید با واسطه آنزیم TAT‏ 
انحام می‌شود. در موش‌هایی که از طریق knockout‏ 
gene‏ در TdT‏ دچار نقص می‌شوند. تنوع گنجینه‌های 
سلول 7 و 13 اساسا کمتر از میزان آن در موش‌های طبیعی 
است. اضافه‌شدن نوکلئو تیدهای N‏ و نوکلئو تیدهای در 
نواحی بازآرایی منجر به نوترکیبی‌های خارج از چارچوب 
خواهد شد که از لحاظ تئوری در دو تا از هر سه رویداد 
اتصال. کدون‌های SLL‏ را به وجود خواهد آورد. در 
صور تی که تعداد کل بازهای اضافه شده مضربی از سه 
نباشد. این ژن‌ها نمی‌توانند پروتئین‌های عملکردی 
تولید کنند. چنین بی‌حاصلی بهایی است که برای ایجاد 
تنوع پرداخته می‌شود. 


در مولکول‌های آنتی‌بادی و TCR‏ به دلیل تنوع 
اتصالی. بالاترین میزان تغییرات در محل اتصال نواحی 
۷و که سازنده سومین ناحیذ بسیار متفیر با CDRS‏ 
هستند. ایجاد می‌شود (شکل ۸-۵). در واقع. به دلیل تنوع 
اتصالی» تعداد توالی‌های اسید آمینه‌ای متفاو تی که در نواحی 
CDR3‏ مولکول‌های TCR gl‏ دیده می‌شود بسیار بیشتر از 
تعدادی است که می‌توانند توسط قطعات ژنی ژرم لاين کد 
ig‏ همان طور که ان تظار می‌روده نواحی CDR3‏ 
مولکول‌های TCR‏ و Ig‏ مهم‌ترین قسمت‌های اینن 
مولکول‌های برای تعیین ویژگی اتصال به آنتی‌ژن هستند (به 
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فصول ۵و ۷ نگاه کنید). 

اگرچه تعداد پرو تئین‌های ع] و STOR‏ می‌توانند تولید 
igs‏ از نظر تئوری بسیار زیاد است (به جدول ۸۱ نگاه 
کنید) ولی تعداد واقعی پذیرنده‌های آنتی‌ژنی بیان شده روی 
سلول‌های 8 و 7 در هر فرد در هر زمانی تقریباً ۱۰۲ يا ۱۰۶ 
می‌باشد. این امر تا حد زیادی نشان‌دهنده تعداد محدودی از 
لنفوسیت‌ها است که فرد در هر زمان می‌تواند از ان استفاده 
کال 

تعدادی از کاربردهای بالینی دانش ما در زمینه تنوع 
اتصالی می‌باشد. یکی از آنها تعیین کلون تومورهای لنفاوی 
a ikea‏ از سل اف T ly B‏ معفناه می‌گیرند این بت 
آزمایشگاهی برای شناسایی تومورهای مونوکلونال لنفوسیتی 
و افتراق تومورها از تکثیر پلی‌کلونال استفاده می‌شود. از آنجا 
که هر کلون لنفوسیتی, ناحیه CDR3‏ پذیرنده انتی‌ژنی 
منحصر به فردی را بروز می‌دهد. توالی نوکلئو Leas‏ در جایگاه 
نوترکیبی VID)‏ به عنوان یک GLE‏ اختصاصی برای هر 
کلون محسوب می‌شود. بنابراین با تعیین توالی نواحی اتصالی 
#ن‌های Ig‏ یا TCR‏ در تکثیر سلول‌های B‏ یا ۲ متفاوت 
می‌توان تعیین کرد که آیا این ضایعات از یک کلون منفرد 
است (تسومور) یا از کلون‌های متفاوت مستقل است 
(نشان‌دهندة تکثیر غیرتوموری لنفوسیت‌ها). از روش 
مشابهی نیز میتوان برای مشخص‌کردن تعداد کمی از 
سلول‌های توموری در خون SLL‏ استفاده کرد. کاربردهای 
دیگر شامل تجزیه و تحلیل توالی‌های CDR3‏ سلول‌های T‏ 
و 3] در بیماری‌های عفونی و خودایمن و لنفوسیت‌های ار تشاح 
ail‏ در سرطان‌ها جهت تعیین گسترش برخی کلون‌ها در 
طی پاسخ‌های ایمنی است (گرچه این روش نشان نمی‌دهد 
که کلون‌ها چه آنتی‌ژن‌هایی را تشخیص می‌دهند). 


با این مقدمه ما ابتدا بحث تکامل لنفوسیت‌های 3 و 
سپس بلوغ سلول‌های 1 را اغاز می‌کنيم. 


تکامل لنفوسیت B‏ 

مراحل بلوغ لنفوسیت‌های B‏ بازآرایی و jay‏ ژن‌های 
ble‏ ترتیب دقیق. انتخاب و تکثیر سلول‌های B‏ در حال 
تکامل در مرحله کتترل پیش‌پذیرنده Gi‏ و نیز 
انتخاب گنجینه سلول B‏ بالغ می‌باشند. پیش از تولد. 
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Yoo‏ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
Site of cleavage Germline coding sequence adjacent‏ 
byRAGU2 “Ne to “CACAGTG" heptamer of RSS‏ 


۳ (CANN EM انا رنه‎ Te) تمس تمس‎ Co al ON BY OB C3 CS CC ات‎ 
a 1 aa 


Hairpin formation of coding ends { site of cleavage 
and deletion of intervening DNA by RAG1/2 


4 of hairpin 
wf cleavage 


Random cleavage of 
Seenape.’ — eee 


iy, of hairpin 
cleavage 


۱ 


Cleaved hairpin with 3 “Flaps” 


Filling in of overhangs by DNA 


polymerase creating P nucleotides 
P nucleotides 


0 
Site of N | 7 


۱ nucleotide ۲ 


THERA | addition | 


aoa 
P nucleotides 


Insertion of N nucleotides by TdT 
followed by DNA ligation 


N nucleotides P nucleotides 
_ LP aaa | 
۱ ا‎ 
P nucleotides N nucleotides 
شکل ۸-۲۳ تنوع در اتصال. در جریان اتصال قطعات ژنی مختلف. حذف یا اضافه‌شدن نوکلئوتیدها می‌تواند به تولید نوکلئوتیدها و‎ 
می‌توانند به سنجاق سرهای شکسته شده به صورت نامتقارن به‎ (P توالی‌های اسید آمینه‌ای جدید در محل اتصال بیانجامد. نوکلئو تیدها (توالی‌های‎ 


صورت دارای الگو متصل شوند. سایر نوکلئو تیدها (نواحی (N‏ احتمالاً به محل‌های اتصال VJ VD‏ و یا DJ‏ به صورت بدون الگو توسط آنژيم TdT‏ اضافه 


RSS: Recombination signal sequences اضافه‌شدن‌ها توالی‌های جدیدی را که در ژرم‌لاین وجود ندارند. ایجاد می‌کنند.‎ gpl Rgds 


لنفوسیت‌های jIB‏ پیش‌سازهای متعهد در کبد جنین تکامل پیش‌سازها به سلول‌های B‏ نابالغ (Immature)‏ که 
ob ge‏ پس از تولد. سلول‌های 13 در مغز استخوان ساخته مولکول‌های rate IZM‏ به غشاء را بارز می‌کنند. تکامل 
می‌شوند. اکثر لنفوسیت‌های 1 از پیش تازهای مغز استخوان می‌یابند. و سپس مغز استخوان را ترک می‌کنند تا بلوغ بعدی 
بالغین Lae‏ می‌گیرند که در ابتدا Ig‏ را بارز نمی‌کنند. این خود را عمدتاً در طحال طی کنند. در انسان سلول‌های 
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فصل ۸ - تکامل لنفوسیتی و بازآرایی ژن‌های پذیرنده آنتی‌ژنی Lil.‏ 


باررکننده 12*1 که از مغز استخوان به سمت خون محیطی 
خارج می‌شوند سلول‌های B‏ ترانزیشنال (Transitional B‏ 
cells)‏ نامیده می‌شوند. و این سلول‌ها در سه مرحله قابل 
تشخیص در طی بلوغ وجود دارند. در مراحل نهایی سلول B‏ 
ترانزیشنال, سلول‌های خودوا کنش‌گر غیرفعال می‌شوند یا در 
طحال و plo‏ اندام‌های لنفاوی ثانویه حذف می‌شوند (فصل 
۵ را ببینید). سلول‌های B‏ زنده مانده سرانجام به سلول‌های 
13 فولیکولار بالغ می‌شوند که IgM‏ و IgD‏ را بر سطح سلول 
بارز می‌کنند و این سلول‌ها توانایی بازگردش را می‌يابند و در 
تمامی اعضای لنفاوی محیطی تجمع dob ce‏ سلول‌های B‏ 
فولیکولار در فولیکول‌های لنفاوی لانه گزینی می‌نمایند و 
توانایی شناسایی و پاسخ به انتی‌ژن‌های بیگانه را دارند. 
تخمین زده می‌شود که تکامل سلول ظ بالغ از پیش تازهای 
لتفاوی ۲ تا ۳ روز در انسان طول می‌کشد. 


مراحل تکامل لنفوسیت B‏ 

در > ob‏ بلوغ. Gap‏ رده لنفوسیتی 8 مراحل 
مشخصی bh‏ می‌کنند که هر یک از این مراحل توسط 
مارکرهای مجزای سطح سلول و الگوی خاصی از بروز 
ژن‌های Ig‏ مشخص می‌شوند (شکل 4۸-۱۳ مراحل اصلی 
و وقایع آن در ادامه شرح داده می‌شوند. 


مراحل spre-B‏ ۲0-9از تکامل سلول B‏ 

نخستین سلول مغز استخوان که به رده سلول Age B‏ 
می‌شود. pro-B cell‏ می‌باشد. سلول‌های Ig pro-B‏ تولید 
نمی‌کنند اما از طریق بروز مولکول‌های سطحی محدود به رده 
B‏ نظیر 01219 و CD10‏ قابل تشخیص از plo‏ سلول‌های 
نابالغ هستند. پرو تئین‌های 122-1 و ۳222 در این مرحله 
sly‏ اولین بار ظاهر می‌شوند و نخستین نو ترکیبی ژنهای 1 
در لوکوس زنجیرهُ سنگین اتفاق می‌افتد. این نوترکیبی از 
طریق حذف DNA‏ بینابینی» یک قطعه ژن ‏ را نزدیک 
قطعهٌ J‏ قرار می‌دهد (شکل ۸-۱۴۸). قطعات D‏ که در Crow‏ 
۳ قطعه D‏ بازآرایی شده قرار دارند و قطعات [ واقع در سمت 
"۵ قطعهٌ J‏ بازآرایی شده هستند در این نوترکیبی حذف 
از بازآرایی 10-1 یکی از قطعات ژنی فراوان ۷ در سمت "۵ به 
کمپلکس DI,‏ ملحق شده‌و اگزون بازآرایی‌شده VDJ‏ را ایحاد 


می‌کند. در این ples cals yo‏ قطعات ۷ و (] که بین قطعات 
ژنهای ۷ Dg‏ بازآرایی شده قرار دارند. نیز حذف می‌شوند. 
نوترکیبی ۷ با DI‏ در لوکوس زنجیرة سنگین ع1 فقط در 
پیش‌سازهای متعهدشده لنفوسیت 1 روی می‌دهد و Aa tly‏ 
مهمی در بروز Te‏ می‌باشد, زیرا تنها ژن ۷ بازآرایی شده 
متعاقباً نسخه‌برداری می‌شود. آنزيم ۲47 که اضافه‌شدن 
بدون الگوی نوکلئو تیدهای N‏ را در محل اتصالات کاتالیز 
می‌کند (شکل ۸-۱۲ را ببینید)» در pro-B > yo‏ هنگامی که 
نوترکیبی VDI‏ در لوکوس زنجيرة سنگین اتفاق می‌افتد. به 
طور فراوان بارز می‌شود و سپس میزان بروز آن در اوایل مرحله 
بعد یعنی پیش از کامل‌شدن نوترکیبی VI‏ زنجیرة سبک 
کاهش می‌یابد. بنابراین تنوع اتصالی ناشی از اضافه شدن 
نوکلئو تیدهای N‏ در ژن‌های زنجیره سنگین بازآرایی شده 
بیشتر از clay)‏ زنجیره‌های سبک دیده می‌شود. 
اگزون‌های CAG‏ زنجيرة سنگین توسط DNA‏ حاوی 
قطعات J‏ دوردست (distal)‏ و اینترون -[از این اگزون VDI‏ 
agli‏ سا خته شید lis‏ باقی Ile, os‏ رخ alg ly‏ کته زفچیره 
سنگین Ig‏ نسخه‌برداری می‌شود تا یک نسخه اولیه ایجاد 
نماید که شاعل اگژون pl ah‏ شده VDT‏ و اگزون‌های بت 
می‌باشد. پس از برش در ناحیه پایین دست» یکی از دو منطقه 
پلی‌آدنیلاسیون مورد نظر نوکلئو تیدهای آدنین متعدد به نام 
دم‌های پلی A‏ به انتهای ۳ اضاقه می‌شوند. RNA‏ هسته‌ای 
ژن زن‌جیره سنگین بازآرایی شده دچار برش و پیوند 
(splicing)‏ می‌شود که حادثه پردازش RNA‏ است و در آن 
اینترون‌ها برداشته می‌شوند و اگزون‌ها به RAS‏ ملحق 
می‌شوند. در مورد RNAM‏ اینترون‌ها بین اگزون راهبر و 
آگزون ox VDI‏ اگزون ۷11و اگزون اول ازلوکوس Cu‏ بین 
هر اگزون ناحیه ثابت بعدی از Blo Cy‏ می‌شوند. بنابراین 
۸ برش و ge‏ یافته کدکننده زنجیره سنگین ۸ایحاد 
می‌گردد. اگر MRNA‏ از یک لوکوس 1 که در آن بازآرایی 
موّثر بوده است (در چارچوب خواندن صحیح) مشتق شود 
ترجمه MRNA‏ زنجیره سنگین ۸ بازآرایی شده منحر به 
تولید پروتئین ۸ می‌گردد. تقریباً نیمی از سلول‌های Pro-B‏ 
بازآرایی‌های موثر در لوکوس EH‏ را روی حداقل یک 
کروموزوم آنجام می‌دهد و بنابراین می‌تواند پروتئین زنجیره 
سنگین ۸را بسازد. تنها سلول‌هایی که بازآرایی‌های موّثر 
انجام می‌دهند. بقا می‌یابند و بعدها می توانند تمایز می‌يابند. 
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۳۰۲ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
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شکل ۸-۱۳ مراحل بلوغ BI gly‏ وقایع مطابق با هر مرحله از بلوغ سلول 19 از سلول بنیادی jhe‏ استخوان تا لنفوسیت 13 بالغ نشان داده 


شده است. بازآرایی yj "ongoing"‏ ایمونوگلبولین نشان می‌دهد که در اين مرحله اینها قطعات ژنی هستند که به طور فعال بازآرایی می‌شوند» 


"Germline"‏ بدان معنی است که لوکوس زنی مورد نظر توسط نوترکیبی V(D)J‏ تغییری نکرده asl‏ چندین مارکر سطحی, علاوه بر مارکرهایی که در 


شکل آمده است برای تعیین مراحل مشخص بلوغ سلول B‏ استفاده می‌شوند. بلوغ 9-1 و زیرمجموعه‌های Soo‏ سلول B‏ نشان داده نشده است. Ag‏ 


ایمونوگلبولین. 


هنگامی که یک بازآرایی She‏ »1 انجام می‌گیره سلول 
دیگر سلول Pro-B‏ نخواهد بود و به مرحله pS Pre-B‏ 
vb.‏ سلول‌های Pre-B‏ سلول‌های در حال تکامل Bod,‏ 
هستند که پروتئین ۸ ع1 را بارز می‌نمایند اما هنوز 
لوکوس‌های زنجیره سبک خود را بازآرایی نکرده‌اند. سلول 
pre-B‏ زنجيرة سنگین ۸ را روی سطح خود بیان می‌کند و در 
bly J‏ با سایر پروتئین‌ها در کمپلکسی به نام پذیرنده سلول 


B در بلوغ سلول‎ page می‌باشد که نقش‌های متعدد و‎ pre-B 
دارد.‎ 


pre-B cell ند ة‎ ne 
i th till x 8a lilt 


جانشین. و پروتئین‌های انتقال سیگنال Ig‏ و MgB‏ 
پذ برنده انتی‌ژنی رده 8 راکه به عنوان pre-BCR‏ شناخته 
می‌شود تشکیل می‌دهند. زنجیره سنگین با پرو تئین‌های 
pre-B‏ ۷و AS‏ همراه است که زن‌جیره‌های سبک 
(surrogate light chains) cil‏ نامیده می‌شوند زیرا از 
لحاظ ساختاری مشابه زنجیره‌های سبک A gk‏ می‌باشند اما 
غیرمتغیر هستند (به این معنی که در تمامی سلول‌های 
pre-B‏ مشابه هستند) و تنها در سلول‌های pro-B‏ و Pre-B‏ 
ساخته می‌شوند (شکل ۸ ۸-۱۵). این پذیرنده به همراه 
ملکول‌های انتقال سیگنال »ع1 و 126 )45 CD79A‏ و 
8 بنیز نامیده می‌شوند) کمپلکس پذیرنده سلول 
pre-B‏ را همانند کمپلکس BCR‏ در سلول‌های 3 بالغ 


B® « Light chain 


فصل ۸ - تکامل لنفوسیتی و بازآرایی ژن‌های پذیرنده آنتی‌ژنی 


@ Heavy chain 


۷1 V2 Vn 01-23 J 1-6 Cu Vi ۱۷۸2۰ LVing e125 Cx 
5 2 5 a, a 3 
eds iL oat ] تس ات‎ : 
D-J اس‎ ۱ 
02 ۱ 
۷1 V2 01| J1 ۱ 
0 اس تا ات را‎ , | V-J joining 
3 
ت بشت سس ی‎ 
V-D-J pa 
D2 
Lvi/ 71 Cy ۱ ۳3 Cx 
5 3 5! 3 
اشمست‎ ۱ Tansorion| 
D2 ۱ 
۱ V2 
eal pas Cu ۱ ۱ 1 Cx 
5 3' S' 3 
RNA processing RNA processing 
02 1 ۱ 1 ۱ 
۱۷1۱ / Cp ۱ CK 
AAA ۱ AAA 
۱ 
هن‎ ۱ Translation Al 
iy ۱ ۵ 
| ۲ 
p ۲ ۱ Processing 
FOcessing of protein 
! 
1 
| 


شکل ۸-۱۴ نوترکیبی و بروز ژن زنجیره سنگین و سبک 


۷ (Gj 


UB‏ ترتیب نوترکیبی gDNA‏ رویدادهای بروز نی برای زنجیره 
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(A) 4‏ و زنجیرة سبک (B) Ig‏ نشان داده شده است. در مثال نشان داده شده در A‏ ناحیهٌ متغیر (۷) زنجیرهٌ سنگین 4/توسط قطعات ژنی بازآرایی 


شده ۰۷۱ D2‏ و 31 کد می‌شود. در مثال نشان داده شده در oli B‏ متفیر زنجيرهُ ۸ توسط قطعات ژنی ۷2 و 11 کد می‌گردد. 
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شکل ۸-۱۵ پذیرنده‌های سلول pre-B‏ و pre-T‏ پذیرنده سلول (A) (pre-BCR) pre-B‏ و (B) (pre-TCR) pre-T‏ به ترتیب در طی 
مراحل سلول pre-B‏ یا سلول pre-T‏ بلوغ بارز می‌شوند و پذیرنده‌ها ساختار و عملکرد مشترکی دارند. db ply‏ سلول pre-B‏ از یک زنجیره سنگین 9/4 
یک زنجیره جانشین سبک ثابت تشکیل شده است. جانشین زنجیره سبک از دو پروتئین تشکیل شده است: پروتئین pre-B‏ متفیر (۷) که مشابه با 
دومین ۷ زنجیره سبک است و پروتئین ۸5 که به صورت‌کووالان از طریق پیونددی‌سولفیدی به زنجیره سنگین 4/متصل می‌شود. پذيرندهُ سلول (B)‏ 
pre-T‏ از زنجیرة TCRB‏ و زنجيرة (pT@) cub‏ 0۳۶-۲0 ساخته شده است. پذیرنده سلول pre-B‏ همراه بامولکول‌های انتقال‌دهندهُ سیگنال 10و 196 
که بخشی از کمپلکس پذیرنده سلول 9 بالغ هستند بروز می‌کند (به فصل ٩‏ نگاه کنید) و پذیرنده سلول 2۲6-۲ همراه با 0103) و پروتئین‌های و که بخشی 
از کمپلکس TCR‏ در سلول‌های 1 بالغ هستند. دیده می‌شود. (به فصل ۷ نگاه کنید). dg‏ ایمونوگلبولین. 


تشکیل می‌دهد (فصل ۷ را ببینید). سیگنال‌های Pre-BCR‏ 
امکان بقای سلول‌ها را فراهم کرده و مسئول تکثیر گستردة 
دودمان سلول 13 در طول تکامل سلول B‏ می‌باشند. در طی 
این tS‏ ساخت پروتئین‌های RAG‏ به طور موقت 
خاموش می‌شود. بنابراین بازآرایی ژن عا موقتاً متوقف 


a ۰پبپ۰پ۰۰,«‎ 


می‌شود. هنوز آنجه که pre-BCR‏ شناسایی می‌کند مشخص 
نیست. اما دید عمومی در حال pole‏ این است که این 
پذیرنده به صورت غیروابسته به لیگاند عمل می‌کند و 
هنگامی که اجزء کار هم قرار می‌گيرند. فعال می‌شود. 
اهمیت pre-BCRs‏ توسط مطالعات موش‌های ۶ا10610و 


فصل ۸ - تکامل لنفوسیتی و بازآرایی ژن‌های پذیرنده آنتی‌ژنی 


موارد نادر انسانی کمبود این پذیرنده‌ها مشخص شده است. 
برای مثال در موش‌ها حذف مهندسی شده ژن کدکننده 
زنجیره ۸ یا یکی از زنجیره‌های سبک جانشین باعث کاهش 
واضح تعداد سلول‌های JLB‏ می‌شود زیرا تکامل Ll‏ در 
pro-B als yo‏ متوقف شده است. 

بروز pre-BCR‏ اولین نقطه کنترل در بلوغ سلول ۶ 
است. به مولکول‌های سیگنال,سان متعدد که در ار تباط با 
pre-BCR‏ (و BCR‏ 3 سلول‌های (Jb B‏ هستند نیاز است 
تا سلول‌ها با موفقیت از مرحله کنترل با واسطه jlpre-BOR‏ 
pro-B‏ به pre-B‏ عبور کنند. یک کیناز به نام تیروزین SS‏ 
بروتون (Bruton’s tyrosine kinase [BTK])‏ در owl‏ 
دست pre-BCR‏ فعال می‌شود و برای تحویل سیگنال‌ها از 
این پذیرنده لازم است و موجب بقاء تکثیر و بلوغ در این 
مرحله سلول ۲۳6-3 و مراحل بعدی می‌گردد. در انسان؛ 
موتاسیون‌های ژن 21 موجب بیماری به نام 
آگاماگلبولینمی وایسته 44 (X-linked X‏ 
agammaglobulinemia [XLA])‏ می‌شود که با نقص بلوغ 
سلول 13 مشخص می‌گردد (فصل ۲۱ را ببینید). در نژاد موشی 
به نام Xid‏ (برای نقص ایمنی وابسته به X-linked - X‏ 
g » (immunodeficiency‏ تأسیون‌های 016 pric‏ به یک 
نقص Saas‏ سلول B‏ می‌شود زیرا سلول‌های pre-B‏ 
موشی یک کیناز شبیه BTK~‏ دوم به نام Tec‏ را بارز می‌کنند 
که تا حدی نقص Btk‏ را جبران می‌نماید. ملکول‌های دیگر 
بالادست و پایین‌دست مسیر انتقال سیگنال 911 که در این 
نقطه کنترلی مورد نیاز هستند شامل ژن زنجیره سنگین دم 
ژن SYK ۰120 dga As‏ آداپ تور انتقال سسیگنال 
BLNK/SLP65‏ و زیرواحد 85 از کیناز ۳131 می‌باشند. 
ge‏ تاسیون در این ژن‌ها از موارد نادر آ گام گلبولینمیای اتوزومی 
gli‏ می‌باشد (فصل ۲۱ را (asin‏ 

HP بازآرایی بعدی ژنهای وا را از دو‎ pre-BCR 
اگر پروتئین از لوکوس بازآرایی‎ Sia! تنظیم می‌کند. اول‎ 
شده زنجیره سنگین بر روی یک کروموزوم تولید شود و‎ 
را به وجود آورد این پذیرنده سیگنال‌هایی‎ pre-BCR 
مخابره می‌کند که به طور غیرقابل برگشت. بازآرایی لوکوس‎ 
بر روی کروموزوم دیگر را مهار می‌نماید.‎ Ie زنجیرهة سنگین‎ 
آلل زنجیره سنگین بر روی‎ LoL اگر اولین بازآرایی بی‌ثمر‎ 
را در لوکوس ۲ عا‎ VDI کروموزوم دیگر می‌تواند بازآرایی‎ 


۳۰۵ 


کامل نماید. بنابراین در هر کلون سلول B‏ یک آلل زنجيرة 
سنگین به طور موّثر بازآرایی شده و بارز می‌شود و آلل دیگر به 
JSS‏ ژرم‌لاین است یا اینکه به طور بی‌ثمر بازآرایی می‌شود. 
در نتیجه هر سلول 13 تنها می‌تواند پروتئین یک زنجیره 
سنگین IST‏ شده توسط فقط یکی از دو آلل به ارث رسیده را 
بروز دهد. این پدیده را حذف (allelic exclusion) UT‏ 
می‌گویند و سب می‌شود که هر سلول 13 یک پذيرنده واحد را 
بارز کند و بنابراین ویژگی کلونی حفظ می‌شود. حذف آللی 
زنجیره سنگین Ig‏ شامل تغییراتی در ساختار کروماتین در 
لوکوس زنجیره سنگین است که دسترسی به ریک‌امبیناز 
V(D)J‏ را محدود می‌کنند. اگر بازآرایی‌های ژن ۲۲ lg‏ هر 
دو آلل نتواند محصولی تولید کند. سلول در حال تکامل قادر به 
تولید زنجیره‌های سنگین Te‏ نبوده و نمی‌تواند سیگنال Lig‏ 
وابسته به pre-BCR‏ را مخابره کند و بتابراین دچار مرگ 
برنامه‌ریزی شده سلول می‌شود. دومین pre-BCR 45 oly‏ 
تولید پذیرنده آنتی‌ژنی VD)‏ را تنظیم می‌کند با تحریک 
بازآرایی ژنی زنجیره سبک # است. سلول‌های pre-B‏ در ابتدا 
به عنوان سلول‌های بزرگ pre-B (Large pre-B cells)‏ 
تکثیر می‌يابنده و سپس بروز ژن زنجیره سبک جانشین 
خاموش شده و تبدیل به سلول‌های کوچک pre-B‏ 
غیر تقسیم شونده می‌شوند که زنجیره سنگین درون سلولی 
را بیان می‌کنند. این سلول‌های غیر تقسیم شونده 
پروتئین‌های RAG‏ را می‌سازند و بنابراین قادر به بازآرایی 
ژن‌های زنجیره سبک » خود می‌باشند. سیگنال‌های 
pre-BCR‏ لوکوس زنجیره سبک را برای آنزیم‌هایی که 
نوترکیبی VD)‏ را انجام می‌دهند قابل دسترس می‌کند. اگر 
یک بازآرایی در چارچوب (in frame)‏ در لوکوس رخ دهد. 
سلول یک پروتئین زنجیره سبک را تولید خواهد کرد. که به 
زنجیرة قبلاً ساخته شده می پیوندد و پرو تئین IgM‏ کامل را 
تولید می‌کند. اگر زنجیره سبک » در ایحاد یک BCR‏ خود 
واکنش‌گر مشارکت کند (پایین را ببینید) یا اگر لوکوس K‏ به 
صورت غیرموّثر بازآرایی شود سلول می‌تواند لوکوس ۸ را 
بازآرایی کند و دوباره یک مولکول IgM‏ کامل را تولید کند. 
نوترکیبی DNA‏ در لوکوس زنجيرة سبک ‏ مشابه 
لوکوس زنجیرةُ سنگین 12 می‌باشد (به شکل ۸-۱۴8 نگاه 
کنید). در لوکوس زنجیرهة سبک هیچ قطعهٌ D‏ وجود ندارد و در 
نتیجه نوترکیبی فقط سبب اتصال یک قطعهٌ ۷ به یک dad‏ 


T+?‏ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


5 سم چ IgM‏ 


ee 


B-1 cell 


s 7 ee cs 


B-2 cell " 


Bone marrow 


شکل ۸-۱۶ زیرگروه‌های لنفوسیت AB‏ بسیاری از سلول‌های ظ که از سلول‌های بنیادی مشتق از کبد جنین تکامل می‌یابند به رده 
B sob. plo 3-1‏ لنفوسیت‌های 9 که از پیش‌سازهای مغز استخوان پس از تولد به وجود می‌آیند به رده 129-2 تبدیل می‌شوند. دو زیرگروه عمده 
لنفوسیت‌های 1 از پیش‌سازهای سلول B2‏ مشتق می‌شوند. سلول‌های 8 فولیکولار, لنفوسیت‌های در حال گردش هستند. در حالی که سلول‌های B‏ 
ناحیه حاشیه‌ای اساسا در طحال جوندگان و همچنین در گره‌های لنفی انسان نیز یافت می‌شوند. CD21‏ بر روی سلول‌های 3 فولیکولار و هم 33 ناحیه 


حاشیه‌ای بارز می‌شود. اما سطوح این کمک گیرنده بر روی سلول‌های B‏ ناحیه حاشیه‌ای بیشتر می‌باشد. 


BM: Bone marrow; FL: fetal liver; HSC: hematopoietic stem cell; Ig: immunoglobulin. 


J‏ شده و اگزون VI‏ را تشکیل می‌دهد این اگزون ۷ توسط 
یک اینترون از Cast‏ فاصله می‌گیرد و اين فاصله در نسخه 
RNA‏ اولیه باقی می‌ماند. برش و وصل نسخه اولیه منجر به 
Gh‏ اینترون بین VI‏ و اگزون‌های C‏ می‌شود و یک 
mRNA‏ تشکیل می‌دهد که پس از ترجمه» پرو تئین AUK‏ 
تولید می‌کند. در لوکوس 4 برش و وصل متناوب RNA‏ 
(alternative RNA splicing)‏ سبب می‌شود که احتمالا 
یکی از چهار اگزون Ch‏ کار مورد استفاده قرار گیرد ولی 
هیچگونه اختلاف بیولوژیکی بین انواع زنجیره‌های سبک ۸ 
حاصل شناخته نشده است. تولید پرو تئین » بازآرایی لوکوس 
A‏ را مهار می‌کند و لوکوس ۸ تنها زمانی دستخوش نو ترکیبی 
خواهد شد که بازآرایی » در هر دو لوکوس زنجیره » به ارث 
رسیده She pt‏ باشد یا به طور معمول تر اگر زنجیره سبک K‏ 
بازآرایی شده به وسیلةٌ ویرایش پذیرنده به علت تشکیل 


BCR‏ خود وا کنش‌گر که بعداً توضیح داده می‌شود حذف شده 
باشد. در نتیجه» هر کلون منفرد سلول 13 در طی زندگی خود. 
فقط یکی از دو نوع زنجيرة سبک را تولید می‌کند. این پدیده 
I,‏ حذف ایزو تایپ زنجیره (light chain isotype Sus‏ 
exclusion)‏ می‌نامند. همانند لوکوس زنحيرهٌ سنگین» ژن K‏ 
يا 2 تنها از یکی از دو کروموزوم والاین در هر سلول 13 بیان 
می‌شود 9 آلل دیگر i>‏ می‌شود. در ضمن» همانند 
زنجیره‌های سنگین» اگر بازآرایی هر دو لوکوس توارثی 
زنجیره‌های » و ۸ در سلول 13 در حال تکامل بی‌ثمر LBL‏ 
تولید می‌شوند از دست داده و می‌میرد. 


سلول‌های 8 نابالغ 
اولین سلول بارزکننده 160 در طول تکامل سلول 9 سلول B‏ 


1 


فصل ۸ - تکامل لنفوسیتی و بازآرایی ژن‌های پذیرنده آنتی‌ژنی ha‏ 


نابالغ نامیده می‌شود. ملکول‌های ابحاد شده روی 
سلول‌های 9 نابالغ و تمام مراحل بعدی تکامل به همراه Iga‏ 
و 126 بر سطح سلول بارز می‌شوند و به عنوان پذیرنده‌های 
سطح سلول برای بقای سلول 3 در حال تکامل ضروری است. 
چندین سیگنال وجود دارد که به تنهایی توسط BCR‏ و در 
غیاب آنتی‌ژن تحریک کننده فراهم می‌شوند. که به آنها 
سیگنال‌های تقویتی (tonic signals)‏ گفته می‌شود. ایجاد 
BCR‏ کامل برای فعال‌سازی مسلکول‌های سیگنالینگ از 
جمله 13 کیناز که سلول ]۴ را زنده نگه می‌دارد کافی است. 
این سیگنال‌ها بروز ژن RAG‏ را نیز سرکوب AUS ge‏ 
بنابراین از بازارایی بیشتر ژن Ie‏ جلوگیری می‌نماید. 
سلول‌های B‏ ابالغ در پاسخ به آنتی‌ژنهه wt SS‏ و تمایز 
نمی‌یابند. در cally‏ اگر آنها آنتی‌ژن‌ها را با اویدیتی بالا در مفز 
استخوان شناسایی کنند مثل آنتی‌ژن‌های خودی چند 
ظرفیتی در مغز استخوان» ممکن است glow‏ فعال‌شدن منجر 
به ویرایش پذیرنده يا مرگ سلول‌های 13 شود. همان طور که 
fae‏ بحث می‌شود. این فرایند در گزینش منفی سلول‌های B‏ 
که a‏ شدت خودوا کنشگر هستند. اهمیت دارد. سلول‌های B‏ 
نابالغ که قویاً خود واکنشگر نیستند مغز استخوان را ترک 
می‌کنند و بلوغ خود را در طحال و plo‏ اندام‌های لنفاوی 
ised, ce, bY dygilt‏ 


زیرگروه‌های سلول‌های 8 بالغ 

سلول‌های B‏ در محیط (periphery)‏ از زیرگروه‌های 
مجزایی تشکیل شده‌اند که از پیش تازهای متفاوتی تکامل 
می‌یابند (شکل (AVF‏ 196های مشتق از مغز استخوان 
اکثر سلول‌های B‏ را تولید می‌کنند. این سلول‌ها به نام 
سلول‌های B-2‏ نیز نامیده می‌شوند که به سرعت از دو مرحله 
انتقالی عبور می‌کنند و می‌توانند متعهد شوند که یا به 
سلول‌های B‏ ناحیه مارژینال (marginal zone B cells)‏ 
و a Lo‏ سلول‌های B‏ فولیکولار (follicular B cells)‏ 
تبدیل گردند. سلول‌های Bel‏ یک رده مجزایی هستند که از 
6های مشتق از کبد جنینی تکامل می‌یابند. 


سلول‌های 8 NSIS‏ 
بیشتر سلول‌های (MILB‏ زیررد؛ُ سلول‌های 8 فولیکولار 


Polyadenylation 
sites 
Primary L VDJ Cu C8 
RNA - 
transcript : ۱ ۵ fg 


RNA processing 


LV DJ Cu LVDJ 8 
AAA 
ایا لا‎ 
u mRNA 5mRNA 
—— —— ل‎ 
u heavy 5 heavy 
chain chain 


شکل ۸-۱۷ بروز همزمان 1gM‏ و [gD‏ برش و وصل 
متناوب یک نسخه RNA‏ اولیه منجر به شکل‌گیری ۸2 يا OmRNA‏ 
می‌شود. خط چین‌ها قطعات زنجیره سنگین هستند که توسط برش و 
وصل مجدد RNA‏ به یکدیگر متصل می‌شوند. 


هستند و علاوه بر ۰1 0و غشایی را نیز تولید 
می‌کنند. هر plas‏ از این سلول‌های ظ زنجیره‌های سنگین M‏ 
و ۵ایمونوگلبلین را با استفاده از اگزون VDI‏ مشابه ay‏ 
صورت‌ایمونوگلبولین ۷ را ایجاد می‌کند. در هر سلول ظ این 
پروتئین‌های زنجیره سنگین همراه با زنجیره سبک ‏ یا ۸ 
پذیرنده‌های غشایی با ویزگی آنتی‌ژنی یکسان تولید 
می‌کنند. بروز همزمان در یک سلول B‏ واحد با اگزون VDI‏ 
بازآرایی شده مشابه در دو نسخه» که یکی شامل اگزون‌های 
Cu‏ و دیگری اگزون‌های Cg‏ می‌باشد. توسط برش و وصل 
متناوب pl] (Alternative RNA splicing) RNA‏ 
می‌گیرد (شکل ۸-۱۷). نسخهٌ 1*۸ اولیه طویلی که ایجاد 
می‌شود. شامل واحد VDI‏ بازآرایی شده و نیز ژن‌های بر و 
Cy‏ می‌باشد. اگر اینترون‌ها به گونه‌ای بریده و کنار هم 
گذاشته شوند که اگزون VDI‏ به اگزون Cue‏ متصل شود 
۸ دید می‌آید. اما اگر کمپلکس VDI‏ به جای 
اگزون‌های Cy‏ در کنار اگزون‌های Cg‏ قرار گیرد. ۵1*۸۵ 
تولید می‌شود. ترجمهٌ بعدی آنها باعث تولید پروتئین کامل 
زنجیرةٌ سنگین LM‏ ۵ می‌گردد. بنابراین برش و وصل متناوب 
و پلی‌آدنیلاسیون سبب می‌شود که یک سلول 13 به طور 
همزمان slemRNA‏ بالغ و پرو تئین‌های دو ایزوتایپ 
مختلف زنجیره سنگین را ایجاد کند. هر سلول B‏ یک نسخه 


۳۰۸ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
RNA‏ اولیه طویل را تولید می‌کند که شامل ۷۲ بازآرایی 
شده که دومن ۷ را کد می‌کند و همچنین ژن‌های Cu‏ و CB‏ 
می‌باشد (شکل ۸-۱۶). asl‏ ۷ مشابه و بنابراین دارای 
ویژگی یکسانی می‌باشد. هنوز مکانیسم‌های دقیق تنظیم 
sus‏ روند انتخاب جایگاههای پلی‌آدنیلاسیون و یا جایگاه 
پذیرای برش و وصل مجدد. که طی آن VDI‏ بازآرایی شده 
به Cy‏ یا C5‏ متصل می‌شود و سیگنالهایی که مشخص 
می‌کنند چه وقت و چرا یک سلول B‏ بجای IgM‏ تنهاء باید 
هر دو مولکول ]۷ع] و IZD‏ را بروز دهد» شناخته نشده است. 

بروز همزمان 12۷1و (1ع1 با کسب صلاحیت عملکردی 
و توانایی بازگردش همراه است و dy‏ همین دلیل سلولهای 13 
IgD+‏ +12۷۲ را سلولهای ظ بالغ می‌نامند. از رابطهٌ Cw‏ بروز 
(1ع و کسب صلاحیت «ga Slee‏ این گونه استنباط می‌شود 
که IgD‏ در سلولهای 13 DL‏ نقش یک Spd‏ فعال‌کنندة 
اساسی را به عهده دارد. به هر JE‏ هیچ دلیلی برای وجود 
اختلاف عملکردی بین IgD IgM‏ غشایی یافت نشده 
است. علاوه بر cop!‏ موشهایی که Ig ۵ yj‏ آنها حذف شده 
است» نقص مهمی در بلوغ Ly‏ پاسخهای القاشده توسط 
آنتی‌ژن در سلول‌های B‏ را ندارند. سلول‌های B‏ فولیکولار 
معمولاً سلول‌های 3 در حال بازگردش نیز نامیده می‌شوند. 
زیرا آنها از یک اندام لنفاوی ثانویه به دیگری مپهاجرت 
می‌کنند و در این اندام‌ها در فولیکول‌ها ساکن می‌شوند (قصل 
۲ را (deine‏ 

سلول‌های 19 فولیکولار بکر تا زمانی که به آنتی‌ژن 
برخورد نمایند برای مدت محدودی بقا می‌یابند (فصل ۲ را 
ببینید). بقای سلول 13 فولیکولار به سیگنال‌های تقویتی 
غیروابسته به آنتی‌ژن از BOR‏ و همچنین تحریک توسط 
سایتوکاینی به نام BAFF‏ (فاکتور فعال کننده سلول ظ از 
خانواده TNF‏ که به نام BLYS‏ یا تحریک کننده لنفوسیت 
B‏ نیز نامیده می‌شود) که سیگنال‌های بلوغ و بقا را از طریق 
پذیرنده BAFF‏ فراهم می‌کند وابسته می‌باشد. BAFF‏ و 
یک لیگاند مر تبط, APRIL‏ به دو پذیرنده دیگر TACT‏ و 
۸ نیز می‌توانند متصل شوند که در مراحل بعدی 
فعال‌سازی و تمایز سلول 13 شرکت دارند (در فصل ۱۲ توضیح 
داده می‌شود). این سایتوکاین‌ها به وسیلة سلول‌های ر تیکولار 
فیبروبلاست تخصص یافته و سلول‌های میلوئید در 
فولیکول‌های لنفاوی و در مغز استخوان تولید می‌شوند. 


سلول‌های 13فولیکولار بکر همانند سلول‌های 1 بکر گردشی, 
گره لنفی را از طریق عروق لنفاوی وابران SH‏ می‌کنند و وارد 
خون می‌شوند و از طریق مویرگ‌های با اندو تلیال بلند به 
گره‌های لنفی jb‏ می‌گردند (فصل ۲ را ببینید). 

این سلول‌های JLB‏ و بکر قدرت پاسخ‌دهی در برابر 
انتی‌ژنها را دارند و اگر با انتی‌ژنی که آن را با میل پیوندی Yb‏ 
می‌شناسند و به آن پاسخ می‌دهند. مواجه نشوند. در عرض 
چند ماه خواهند مرد. در فصل ۱۲ خواهیم دید که چگونه این 
سلولها به آنتیژنها پاسخ می‌دهند و چگونه الگوی بروز ژنی 
Ig‏ در جریان تمایز سلول‌های 13 پس از برخورد با آنتی‌ژنها 
تغییر می‌کند. 


سوول‌های 8-7 و شفوست های B‏ ناحه مارزتال 
(حاشیه‌ای) 

یک زیرگروه از لنفوسیت‌های SB‏ به نام سلول‌های 83-1 
نامیده می‌شوند پذیرنده‌های انتی‌ژنی با تنوع محدودی 
را بارز می‌کنند و ممکن است عملکردهای متفاوت از 
سلول‌های B‏ فولیکولار در ایمنی همورال داشته باشند. 
این سلول‌ها از سلول‌های بنیادی خونساز (HSCS)‏ مشتق از 
کبد جنینی منشأً می‌گیرند و در جوندگان به خوبی مشخص 
شده‌اند. بسیاری از سلول‌های 91 موش مولکول CDS‏ را بروز 
می‌دهند. پس از تولد. تعداد زیادی از این سلول‌ها به عنوان 
جمعیت‌های خود تجدیدشونده (self-renewing)‏ در صفاق و 
مکان‌های مخاطی یافت می‌شوند. سلول‌های 3-1 در طی 
تکامل زودتر از سلول‌های 13 فولیکولار و 13 ناحيهٌ مارژینال» 
ظاهر می‌شوند و گنجینه نسبتاً محدودی را از slag}‏ ۷ با 
تنوع اتصالی کمتر از سلول‌های B‏ معمولی را بروز می‌دهند 
(به TAT aX! cde‏ در سلول‌های 13-1 در حال تکامل در LS‏ 
جنینی بارز نمی‌شود). سلول‌های 19-1 به طور خود به خودی 
آنتی‌بادی‌های IgM‏ ترشح می‌کنند که اغلب با 
پلی‌سا کاریدهای میکروبی و لیپیدهاء و نیز لیپیدهای ا کسید 
شده که طی پراکسیداسیون لیپیدی تولید می‌شوند واکنش 
می‌دهند. اکثر آنتی‌بادی‌های 121۷1 بر ade‏ آنتی‌ژن‌های گروه 
خونی ۸130 از سلول‌های 13-1 مشتق می‌شوند. گاهی اوقات؛ 
این آنتی‌بادی‌هاء به نام آنتی‌بادی‌های طبیعی (natural‏ 
antibodies)‏ خوانده می‌شوند. زیرا بدون ایمونیزاسیون 
اشکار در افراد به وجود می‌آیند. البته ممکن است که 


فلورمیکروبی در روده منبع آنتی‌ژن‌هایی باشد که تولید آنها را 
تحریک می‌کنند. سلول‌های Bel‏ منبع سریع تولید آنتی‌بادی 
بر ale‏ میکروب‌ها در مکان‌های خاص مثل صفاق هستند. 
در جایگاه‌های مخاطی بسیاری از پلاسماسل‌های ترشح 
کننده IgA‏ در لامینا پروپریا از سلول‌های Bel‏ مشتق 
می‌شوند. سلول‌های 13-1 مشابه سلول‌های ۲ 7۵ هستند از 
این نظر که هر دو آنها گنجينة محدودی از پذیرندههای 
آنستی‌ژنی را دارند و تصور می‌شود که هر دو آنها به 
آشتی‌ژن‌هایی پانیخ دهند که در سخل مواجهة سطوح 
اپی تلیال bowl‏ خارجی قرار دارند. 

در انسان سلول‌های شبیه B-1‏ مشخص شده‌اند اما این 
جمعیت از نظر فنو تیپی با سلول‌های 13 فعال شده همپوشانی 
داشته و مشخص کردن سلول‌های Bel‏ را مشکل می‌کند. 

سلولهای B‏ ناحیه حاشیه‌ای طحال عمدتاً در 
مجاورت ناحیه سینوس حاشیه‌ای طحال قرا رگرفته‌اند و 
همانند سلول‌های 8-1 دارای تنوع محدود هستند. به 
آنتی ژنهای پلی ساکاریدی پاسخ می‌دهند وآنتی‌بادی‌های 
طبیعی تولید می‌کنند. سلول‌های B‏ ناحیه حاشیه‌ای در 
GL!‏ و موش وجود دارند و 1gM‏ را در glgD Gl‏ 
پذیرنتههای By Sie, laos‏ مک که آنها راز 
سلول‌های B‏ فولیکولار متمایز می‌کند. سلول‌های aol B‏ 
حاشیه‌ای نمی تواند از سلول‌های خاطره تولیدکننده IgM‏ 
تشخیص داده شوند. در موشء سلول‌های B‏ ناحیه حاشیه‌ای 
فقط در طحال وجود دارند در حالی که در انسان در طحال و 
همچنین در نواحی خارج فولیکولی نزدیک به اطراف گره‌های 
لنفی و جود دارند. سلول‌های B‏ ناحیه حاشیه‌ای dy‏ سرعت به 
میکروب‌های موجود در خون پاسخ داده و به پلاسماسل‌های 
ترشح‌کننده 1۵01 با طول عمر کوتاه تمایز می‌یابن. این 
سلول‌های B‏ می‌توانند در پاسخ‌های ایمنی وابسته Ty‏ نیز 
شرکت کنند. 


گزینش کنجینه سلول‌های B‏ بالغ 

گنجينة سلول‌های 1 بالغ از ذخیره سلول‌های ظ نابالغ 
گزینش مثبت و منفی می‌شود. همان طور که بعداًخواهید 
دید. گزینش مثبت در لنفوسیت‌های 1 کاملاً مشخص شده 
است و مسئول تطابق‌دادن TCR‏ روی سلول‌های TCD8*‏ و 
۲ به تازگی sei‏ شده با توانایی Lal‏ برای شناسایی 
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مولکول‌های MHC‏ کلاس ]و 11 (به ترتیب) است. هیچ 
محدودیت قابل مقایسه‌ای برای شناسایی آنتی‌ژن در 
cla Jobe‏ 19 وجود ندارد. با این وجوده به نظر می‌رسد گزینش 
مثبت یک پدیده عمومی است که Gree‏ هماهنگ شده است 
تا لنفوسیت‌هایی را که برنامه بازارایی خود را به صورت موفق 
a‏ پایان رسانیده‌انده شناسایی کند. تنها سلول‌های B‏ 
بارزکنده مولکول‌های ها غشایی عملکردی می‌تواند 
سیگنال‌های تقویتی (tonic)‏ مشتق از BCR‏ را دریافت کنند 
و همان طور که پیشتر بحث شد این سیگنال‌ها برای زنده 
نگه داشتن سلول‌های B‏ نابالغ ضروری هستند. 

سلول‌های 33 نابالغ که آنتی‌ژن‌های خودی را با اویدیتی 
YL,‏ شناسایی می‌کنند» اغلب از طریق روند ویرایش 
پذیرنده (receptor editing)‏ تغییراتی در ویژگی خود 
ایجاد می‌کنند. شناسایی آنتی‌ژن‌های خودی به وسیلهة 
سلول‌های 8 نابالغ» باعث فعال‌سازی مجدد ژن‌های RAG‏ 
و بازآرایی و تولید یک bpd‏ سبک جدید ع1 می‌شود و سبب 
می‌گردد تا سلول. یک پذیرنده سلول B‏ متفاوت (ویرایش 
شده) را بارز کند که خود واکنشگر نمی‌باشد. اگزون [۷۸ 
aly‏ که ta a‏ فوسن Ss tts‏ و تیه سیک 
خودوا کنشگر است. معمولاً حذف شده‌و با یک بازآرایی جدید 
شامل یک قطعة ژنی ۷ بالادست و یک قطعة ژنی 1 
پایین دست جایگزین می‌شود. اگر فرآیند ویرایش slp‏ ایجاد 
یک بازآرایی زنجیره سبک ۶ کارآمد و در چارچوب روی هر 
کروموزوم موفقیت‌آمیز نباشد. سلول 9 نابالغ فعال شده ممکن 
است به بازآرایی لوکوس زنجيرةٌ سبک 2 در ابتدا روی یک 
کروموزوم و اگر غیرموٍثربود سپس به بازآرایی زنجیره سبک A‏ 
روی کروموزوم دیگر بپردازد. بنابراین تقریباً همه سلول‌های 
B‏ که زنجیره‌های سبک A‏ را دارند. احتمالاً از سلول‌های B‏ 
نابالغ که خودواکنشگر بودند و تحت فرآیند ویرایش پذیرنده 
قرار گرفته‌اند مشتق شده‌اند. 

اگر ویرایش پذیرنده صورت نگیرد سلول‌های 13 نابالغ که 
پذیرنده‌های با میل پیوندی بالا برای آنتی‌ژن‌های خودی 
بارز می‌کنند و با اين آنتی‌ژن‌ها در مغز استخوان یا طحال 
مواجه می‌شوند نیز ممکن است. به وسیله آپوپتوز از بین بروند. 
این فرایند گزینش منفی نامیده می‌شود. گزینش منفی اغلب 
در سلول‌های B‏ ترانزیشنال در طحال اتفاق می‌افتد. 
آنتی‌ژن‌های واسطه گر گزینش منفی سیگنال‌های قوی به 


۳۰ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


۱ 1 
' 1 
Stage of | Positive ۱ Mature T cell 
maturation Stem cell | (immature | 
J ۱ . T cell) 
Proliferation es 
' ۳ 
RAG expression ۱ 
1 1 ! ! 
TdT expression — =| ; 
1 
‘Ongoing Germline B | ود ما08‎ | VptoDJp | 
TCR gene Germline 8 ۲ Dé to 18,۷۵ to DJs | : ; 
rearrange . Germline y ; Vy to Jy ۷ 
ments Germlinea'! Germlinea | Germlinea | VatoJo | ; 
TCR B mRNA سح‎ eae) 
TCRamRNA ۱ | eae ae 
| TCR&mRNA ! 
1, TCR 1 mRNA | ۱ ۱ ۱ 
CR protein — ۱ ۱ 
ی‎ te TCR ¥5 Pre-TCR aB TCR aB TCR aB TCR . 4 
Surface هی‎ ey Shale ae CD4*CD8* ۱۰ CD4*CD8- or 8۰ 
markers CD25" CD25+ 1 CD25+ TCR/CD3!0 ۱ ۱۵ ره‎ 


1 ۳ ات‎ a 


! ' 1 I 
3 ۱ ۱ ۱ Positive | , Activation 
esponse ! and ۱ (proliferation 
to antigen None None None | negative | ۱ Bad 
' selection | , differentiation) 


شکل ۸-۱۸ مراحل بلوع سلول .T‏ وقایع مطایق با هر مرحله بلوغ سلول ۲ از یک سلول بنیادی مغز استخوان تا یک لنفوسیت ۲ بالغ نشان 
داده شده‌اند. چندین مارکر سطحیی علاوه بر مارکرهای موجود در SSS‏ برای تعیین مراحل مشخص بلوغ سلول T‏ استفاده شده‌اند. تیموسیت‌های 
کورتکس که فاقد CD4‏ و CD8‏ می‌باشند. سلول‌های دوگانه منفی یا 7 DN‏ نامیده می‌شوند و متعاقباً براساس بروز دو مارکر CD25‏ و CD44‏ تقسیم 
می‌شوند. سلول‌های 6۳257 CD44*‏ در کورتکس که [pad‏ از مفز استخوان آمده‌اند و در اتصال کور تیکو-مدولاری قرار گرفته‌اند گاهی سلول‌های DN]‏ 
7 یا ۳۲۵-۲ نامیده می‌شوند و معادل مرحله سلول ۳۳۵-8 در بلوغ سلول 13 هستند. تیموسیت‌های *0025 CD44*‏ در بخش ils‏ کور تکس 
(mid-cortex)‏ حضور دارند و GLE!‏ تحت عنوان سلول‌های DN2 T‏ نامیده می‌شوند؛ این سلول‌ها متعهد شده‌اند تا تبدیل به سلول‌های ۲ شوند و در این 
مرحله است که بازآرایی ۲08 TCRY‏ و TCRO‏ آغاز می‌گردد. تیموسیت‌های CD25*‏ 01447 سلول‌های DN T‏ نیز نامیده می‌شوند. A>‏ واسط بین 
سلول‌های DN3‏ و دوگانه (DP) Cute‏ زیرگروه DNg‏ نامیده می‌شوند. 


لنفوسیت‌های B‏ نابالغ بارز کننده IgM‏ که پذیرنده‌های تولرانس سلول B‏ به آنتی‌ژن‌های خودی موجود در مغز 
اختصاصی برای cpl‏ آنتی‌ژن‌های خودی را بارز می‌کننده استخوان هستند (فصل ۱۵ را ببینید). 


صورت Oph oe‏ شناسایی آنتی‌ژن منجر به تکثیر و تمایز 
می‌شود و نه به آپوپتوزیس يا ویرایش‌پذيرنده. در نتیجه 
سلول‌های B‏ بالغ که آنتی‌ژن‌ها را در بافت‌های لنفاوی 
محیطی با میل پیوندی بالا شناسایی می‌کننده فعال شده و 
این فرایند به پاسخ‌های ایمنی هومورال می‌انجامد. 
سلول‌های 13فولیکولار بیشتر پاسخ‌های آنتی‌بادی وابسته به 
سلول T‏ یاریگر ade‏ آنتی‌ژن‌های پرو تئینی را ایجاد می‌کنند 
(فصل VY‏ را (Aste‏ 


تکامل لنفوسیت‌های 1 

تکامل لنفوسیت‌های 1 بالغ از سلول‌های پیش‌تاز متعهد 
ote‏ رویدادهای متوالی را به دنبال دارد و با بازارایی و 
بروز ژن‌های TCR‏ تکثیر سلول. گزینش القاءشده 
توسط آنتی ژن و تعهد به زیرگروه‌های مجزا از نظر 
مورفولوژی و عملکردی همراه می‌باشد (شکل (AVA‏ 
این روند از بسیاری جهات مشابه با بلوغ سلول‌های B‏ است. 
با این و جود بلوغ Jobe‏ ۲ دارای برخی ویژگی‌های منحصر به 
فرد است که به طور عمده» به دلیل ویژگی لنفوسیت‌های T‏ 
uly‏ آنتی‌ژن‌های پپتیدی همراه با ملکول‌های MHC‏ 
خودی و نیاز به یک ریزمحیط خاص برای گزینش سلول‌های 
دارای این ویژگی می‌باشد. 


نقش تیموس در بلوغ سلول T‏ 
تیموس. جایگاه اصلی بلوغ سلول‌های 7 است. تیموس 
با افزايش سن. تحلیل رفته و در واقع پس از بلوغ در انسان‌ها 
قابل تشخیص نیست. و باعث کاهش تدریجی برون‌ده 
سلول‌های 1 بالغ می‌شود. اما قسمتی از بلوغ سلول‌های 1 در 
طول دوران بزرگسالی ادامه Hh go‏ همان طوری که در 
گیرندگان بزرگسال, پیوند مغز استخوان سبب برگشت 
موفقیت‌آمیز سیستم ایمنی به حالت اولیه می‌گردد» امکان 
دارد که باقیماندهٌ تیموس تحلیل رفته» برای بلوغ تعدادی از 
سلول‌های T‏ کافی باشد. از آنجایی که سلول‌های 1 خاطره 
عمر طولانی دارند (شاید در انسان, بیش از ۲۰ سال باشد) و با 
بالارفتن سن تجمع می‌یابند. نیاز به تولید سلول‌های 1 
جدید با مسن ترشدن افراده کاهش پیدا می‌کند (شکل ۲۳۱۲ 
را ببینید). 

لنفوسیت‌های 7 از پیش‌سازهایی در AS‏ جنین و 
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مغز استخوان بالفین منشأً می‌گیرند و وارد تیموس 
می‌شوند. این precursor‏ ها پیش تازهای چند توانه هستند 
که از جریان خون با عبور از اندو تلیوم وریدچه‌های پس 
Spgs‏ در ناحیه اتتصال کور تیکومدولاری وارد تیموس 
می‌شوند. در موش‌ها, نخستین بار لنفوسیت‌های نابالغ در روز 
یازدهم از بارداری طبیعی (۲۱ روزه» در تیموس ظاهر 
می‌شوند که در انسان معادل با هفته ۷ یا ۸ بارداری است. در 
کورتکس, تیموسیت‌هاء ابتدا 10۶ های 7۵ و OB‏ را بارز 
می‌کنند. هنگام ترک کور تکس و ورود به مدولا سلول‌های 
به سلول‌های CD4*‏ محدود به MHC‏ کلاس ]1و یا 
سلول‌های CD8*‏ محدود به MHC‏ کلاس 1 بالغ تبدیل 
می‌شوند. تیموسیت‌های یگانه مثبت single positive‏ 
CD8*‏ و jICD4*‏ مدولای تیموس خارج شده و وارد جریان 
خون می‌شوند. در بخش‌های بعدی Eglo‏ سلول‌های ABT‏ 
مورد بحث قرار می‌گیرده در مورد سلول‌های 7۵۲ در 
قسمت‌های بعدی این فصل صحبت می‌شود. 

محیط تیموس. محرک‌هایی Sh‏ برای تکثیر و بلوغ 
تیموسیت‌ها مورد نیاز است. تولید می‌نماید. بسیاری از 
این محرک‌ها از سلول‌های تیموسی به غیر از سلول‌های T‏ 
بالغ مشتق می‌شوند. در کور تکس, سلول‌های اپی تلیال شبکة 
توری مانند (meshwork)‏ از زواید سیتوپلاسمی بلند که دور 
تیموسیت حلقه می‌زنند. تشکیل می‌دهند که تیموسیت‌ها 
برای رسیدن به مدولا باید از آن عبور کنند. سلول‌های 
اپی تلیال مدولاری تیموس که نوع خاصی از سلول‌های 
اپی تلیال هستند در مدولا وجود دارند و ممکن است نقش 
منحصر به فردی را در ارائه آنتی‌ژن‌های خودی برای انتخاب 
منفی سلول‌های 7 در حال تکامل ایفا کنند (فصل ۱۵ را 
ببینید). سلول‌های دندریتیک (DO)‏ مشتق از مغز استخوان 
در محل اتصال کور تکس و مدولا و همچنین داخل ناحية 
مدولا دیده می‌شوند و ما کروفاژها عمدتاً درون مدولا قرار 
دارند. مهاجرت تیموسیت‌ها از بین این آرایش آناتومیک 
سبب واکنش‌های متقابل فیزیکی بین تیموسیت‌ها و سایر 
سلول‌هایی که برای بلوغ و گزینش لنفوسیت‌های T‏ ضروری 
هستند» می‌شود. سلول‌های دندریتی و اپی‌تلیال تیموس. 
مولکول‌های MHC‏ کلاس و 11 را بارز می‌کنند. وا کنش‌های 
متقابل تیموسیت‌های در حال بلوغ با این مولکول‌های 
6 برای گزینش deere‏ سلول‌های Le T‏ ضروری 
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شکل ۸-۱۹ مرور کلی تکامل سلول 7 در تیموس. پیش‌سازهای سلول‌های ۲ از طریق خون از مغز استخوان به تیموس, مهاجرت 
می‌کنند. پیش تازهای سلول‌های 0/27 دوگانه منفی (DN)‏ هستند. این سلول‌ها در کورتکس تیموس. ۲61 ها و کمک‌محرک‌های CD4‏ و CD8‏ را بارز 
می‌کنند. روندهای گزینش, سلول‌های T‏ خودوا کنش‌گر در کورتکس (مرحله دوگانه مثبت ((DP)‏ و همچنین تیموسیت‌های تک مثبت (SP)‏ در مدولا را 
حذف می‌کند. سبب تحریک بقاء تیموسیت‌هایی می‌شوند که TOR‏ آنها با میل پیوندی کم به ۷/۳6 خودی متصل می‌شوند. تمایز فنوتیپی و عملکردی 
در جهت تولید سلول‌های 094*0087 یا 008*0347 در مدولاء اتفاق می‌افتد و سلول‌های T‏ بالغ به داخل جریان خون رها می‌شوند. برخی از 
سلول‌های دوگانه مثبت به سلول‌های T‏ تنظیمی "14*018 تمایز می‌یابند had)‏ ۱۵ را ببینید). تکامل سلول‌های 7۵7 نشان داده نشده است. 


هسند 9 در ادامه» در مورد آزها Cou‏ خواهد Pa rr}‏ 

ورود و خروج این سلول به تیموس توسط کموکاین‌ها 
صورت می‌گیرد. پیش تازهای تیموسیت‌ها پذیرنده کموکاینی 
I, CCR9‏ بارز oe‏ اد ورود این پیش‌سازها به نیموس 
وابسته به اتصال 0089 به لیگاند کموکاینی 60125 
می‌باشد که در کورتکس نیموس تولید می‌گردد. 
کموکاین‌هایی شبانتد CCL21‏ و 09 که a‏ پذیرنده 
سلول‌های 7 در حال تکامل از کورتکس به مدولا را هدایت 


می‌کنند. نهایتاء لنفوسیت‌های T‏ تازه تشکیل شده» که 
پذیرند اسفنگوزین -۱ - فسفات را بارز می‌کنند (فصل ۳ را 
ببینید)» از مدولای تیموس خارج شده و به دنبال شیب 
اسفنگوزین ۱-فسفات به سمت جریان خون حرکت می‌کنند. 

سلول‌های استرومایی تیموس شامل سلول‌های 
اپی تلیال, 117 ترشح می‌کنند» که پیشتر به عنوان یک فاکتور 
رشد لنفوپوئیتیک مهم به آن اشاره شد. میزان تکثیر سلولی و 
مرگ آپوپتو تیک در تیموسیت‌های کور تکس بسیار بالا است. 
از تعداد زیاد اخلافی که از یک پیش‌ساز منفرد Lite‏ می‌گیرند. 


۵ درصد قبل از رسیدن به مدولا از طریق آپوپتوزیس 
می‌میرند. مرگ سلولی در اثر مجموعه‌ای از فاکتورها شامل 
نقص در بازآرایی oe‏ ژن زنجیره TCR B‏ و بنابراین عدم 
توانایی در عبور از مرحله کنترل گزینش pre-TCRIB‏ که در 
پایین توضیح داده می‌شود. نقص در گزینش مثبت توسط 
مسولگول‌های MHC‏ خودی در یموس و گزینش sia‏ 
القاءشده با آنتی‌ژن خودی» روی می‌دهد (به شکل ۸-۲ نگاه 
(sss‏ 


مراحل بلوغ سلول T‏ 

در حین بلوغ سلول T‏ مراحل دفیقی وجود داردکه طی 
GI!‏ ژن‌مای TCR‏ بازارایسی می‌شوند و TOR‏ و 
کمک پذیرنده‌های CD4‏ و CDB‏ بارز می‌گردند (شکل 
9۸-۸ ۸-۱۹ را ببینید). در تیموس جنینی موش در ابتدا بروز 
سطحی 7۵ TCR‏ در عرض ۳ تا ۴ روز پس از !4522 اولین 
سلول‌های پیش‌ساز وارد شدند. صورت می‌گیرد و TCR GB‏ 
۲ تا ۳ روز de‏ بارز می‌شود. در تیموس جنین انسان» بروز 
پذیرنده‌های 7۵سلول 1 در حدود هفته ٩‏ بارداری و به دنبال 
آن بیان of‏ 105 در هفته ۱۰ صورت می‌گيرد. 


تیموسیت‌های دوگانه منفی 
اکثر تیموسیت‌های نابالغ که به تازگی از مغز استخوان آمده‌اند 
دارای ژنهای TCR‏ به op Vey} JSS‏ هستند و قادر به بروز 
CD3 TCR‏ زنجیره‌های 2 004 یا 008 نمی‌باشند؛ cul‏ 
سلول‌ها ببه نام تیموسیت‌های دوگ‌انه منفی 
double-negative thymocytes [DN]‏ (به ede‏ فقدان 
بروز CD4‏ و (CD8‏ خوانده می‌شوند. اکثریت (بیش از ٩۹۰‏ 
درصد) تیموسیت‌های دوگانه منفی که در طی فرآیندهای 
گزینش تیموسی زنده مانده‌اند نهایتاً به سلول‌های 1 بارز 
کننده af TCR‏ 0124و CD8*‏ محدود به MHC‏ تبدیل 
می‌شوند؛ برخی از تیموسیت‌های دوگانه منفی به سلول‌های 
T‏ 7۵ مبدل می‌گردند. 

اولین تیموسیت‌های DN‏ تا حد زیادی تمایز نیافته در 
| محل اتصال ک ور تیکومدولاری 
(cortico-medullary)‏ قرار دارند و شروع به مهاجرت به 
سمت میانه کور تکس (mid-cortex)‏ می‌نمایند. این سلول‌ها 
هنوز به )$3 T‏ متعهد نشده‌اند. در مرحله بعدی تمایز 


فصل ۸ - تکامل لنفوسیتی و بازآرایی ژن‌های پذیرنده آنتی‌ژنی 


۲1 


تیموسیت‌های قشری در ilo‏ کور تکس تیموسیت‌های 
DN‏ هم 044 و هم CD25‏ را بارز می‌کنند AVA JSS)‏ 
ببینید). این مرحله ay‏ عنوان مرحله بلوغ سلول Pro-T‏ در نظر 
گرفته می‌شود و این سلول‌ها شروع به بازآرایی ژن‌های TOR‏ 
خود می‌کنند. پرو تئین‌های RAGI‏ و RAG2‏ برای نخستین 
بار در این مرحله از تکامل سلول T‏ ظاهر می‌شوند و برای 
بازآرایی ژن‌های ۲ لازم هستند. در سلول‌های 108 ابتدا 
بازآرایی‌های Dg‏ به 1 در لوکوس زنجیره ۵ TCR‏ صورت 
می‌گیرد, به طوری که قطعه ژنی 161 به یکی از شش قطعة 
1 با قطعه ۲۵2 به یکی از شش قطعه 182 متصل می‌شود 
(شکل ۸-۲۰۸). بازآرایی‌های ۷۵ به DIZ‏ در مرحله بعدی 
pre-T‏ در کورتکس اتفاق می‌افتد. توالیهای DNA‏ مابین 
قطعات در حال بازآرایی نظیر clog}‏ 0 آ و احتمالاً Cpl‏ 
(اگر قطعات Dg2‏ و 12 استفاده شوند) در طی این روند 
بازآرایی حذف می‌شوند. نسخه‌های هسته‌ای اولیه SUS)‏ 
B‏ شامل اینترون‌ها بین اگزون بازآرایی شده ۷3۵ و 
ژن Cp‏ مربوطه هستند (همانند ۴ اینترون اضافی بین ۴ 
اگزون که هر ژن CB‏ را می‌سازند) دم‌های Poly-A‏ پس از 
alge ad ead‏ در gal x‏ عست: جایگاههای 
پلی‌آدنیلاسیون قرار گرفته در سمت ۳ ناحیه Cg‏ اضافه 
می‌شوند و توالی‌های بین اگزون VDI‏ و Cp‏ در RNA‏ بریده 
و حذف می‌گردند تا MRNAS,‏ بالغ تشکیل شود که در آن 
قطعات VDI‏ در کنار نخستین اگزون یکی از دو ژن CB‏ 
(بسته به این که کدام قطعه 1 در حین فرایند بازآرایی انتخاب 
شده است) قرار گیرند. ترجمه این MRNA‏ سبب تولید 
پروتئین با طول کامل TCRG‏ می‌شود. به نظر می‌رسد که هر 
دو ژن 0 از نظر عملکرد می توانند به جای هم استفاده شوند 
و استفاده از هر یک از دو ژن CB‏ بر روی ویژگی SE TCR‏ 
نمی‌گذارد. با این وجود. یک سلول T‏ منفرد هرگز یک ژن را 
به دیگری سوئیچ نمی‌کند. پرومو ترهای ژن‌های VB‏ که در 
سمت "۵ قرار دارند» به طور هماهنگ با یک افزاينده 
(enhancer)‏ قوی که در سمت ۲ ژن 0۵2 قرار دارده عمل 
می‌کنند و اين در شرایطی اتفاق می‌افتد که ژن‌های ۷ از 
طریق نوترکیبی VO‏ در نزدیک ژن ) قرار گیرند. این 
نزدیکی پروموتر ay‏ افزاینده مسئول نسخه‌برداری زیاد 
مختص سلول 7 ژن زنجیره 708/8 بازآرایی شده است. پس 
از اضافه و حذف نوکلئو was‏ در طی بازآرایی ژنی, در تنها 
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شکل ۸-۲۰ نوترکیبی ژنی زنجیره‌های »و 1080 و بروز آنها. ترتیب نوترکیبی ورویدادهای بروز ژنی برای زنجیرة (A) TCRB‏ 
و زنجيرة 0 (B) TCR‏ نشان داده شده است. در نمونه نشان داده شده در ۸ ناحیه متغیر (۷) زنجيرة 7018 شامل قطعات ژنی VBI‏ 1901 و قطعه سوم 
J‏ در JBI de gars‏ است. Arb‏ ثابت (0) توسط اگزون CBI‏ کد می‌شود که برای سهولت dy‏ صورت یک اگزون منفرد ترسیم شده است. توجه داشته باشید 
که در لوکوس زنجیره TCRB‏ بازآرایی با اتصال Ja, D‏ آغاز شده و به دنبال آن اتصال ۷ به لا صورت می‌گیرد. در انسان ۱۴ قطعه JB‏ شناسایی شده‌اند 
و تمام آنها در شکل نشان داده نشده‌اند. در مثال نشان داده شده در 8 ناحیه ۷ از زنجیره 1018 شامل ژن ۷۵۱و قطعه دوم [ در مجموعه 10 است Cp!)‏ 
محموعه از حداقل ۶۱ قطعه :10 در انسان‌ها تشکیل شده است؛ که همگی اینجا نشان old‏ نشده‌اند). 


a 


| 


ان فصن از Pre-T cla Jol.‏ در حال تکامل. تعداد 
نوکلئو تیدهای جدید در ژن زنجيرة TORB‏ ضریبی از سه 
می‌باشد (روی یکی از دو لوکوس به ارث رسیده (TCR B‏ و 
بنابراین تنها حدود نیمی از سلول‌های pre-T‏ در حال تکامل 
پرو TCR B OX‏ را بیان sus‏ مرحله بعدی در تکامل سلول 
.T‏ انتخاب سلول‌هایی است که اولین زنجیره پذیرنده 
آنتی‌ژنی را بارز می‌کنند و می‌توانند از این نقطه بازرسی عبور 
نمایند. 


پذ برنده pre-T J glo‏ 
اگر یک بازآرایی موفق (یعنی در چارچوب) در ژن 
زن‌جیره 7086 در یک سلول ۲-7 دوگانه منفی 
مشخص اتفاق بیفتد. زنجیره TOR B‏ بر سطح سلول 
همراه با یک پروتئین ابت به نام pre-Ta‏ بارز می‌شود 
که همراه با پروتئین‌های 03 و کمپلکس L pre-TCR‏ 
شکل می‌دهد (شکل ۸-۱۵۳۴ را ببینید). pre-TCR‏ سبب 
گزینش سلول pre-T‏ در حال تکامل می‌شود که به صورت 
موفقیت‌آمیزی زنجیره 2 TOR‏ را بازآرایی می‌کنند. عملکرد 
کمپلکس pre-TCR‏ در تکامل سلول 7 مشابه کمپلکس 
pre-BCR‏ حاوی زنجیره سیک جانشین در تکامل سلول B‏ 
است. سیگنال‌های pre-TCR‏ سلول‌هایی را که به طور 
موفقیت‌آمیزی ژن زنجيرهٌ TOR B‏ را بازآرایی کرده‌اند 
انتخاب کرده و منحر a)‏ بقای این سلول‌های ۳۲6-۲ شده و به 
بیشترین نحو در گسترش تکثیری در حین تکامل سلول T‏ 
شرکت می‌کنند و انتقال از Ale yo‏ دوگانه منفی Ala po dy‏ 
دوگانه Cute‏ را در تکامل تیموسیت تحریک می‌کنند. علاوه 
بر cul‏ این سیگنال‌هاء بازآرایی بیشتر لوکوس زنجیره 
TCR B‏ را نیز روی الل بازآرایی نشده مهار می‌کنن. بهاين 
ترتیب» حذف آللی زنجیرة / صورت می‌پذیرد (یعنی 
سلول‌های 7 بالغ یک زنجیره پذیرندهآنتیژن را نها از یکی 
از دو لوکوس زنجیرةُ 6 به ارث رسیده بروز می‌دهند). همانند 
سلول‌های pre-B‏ اینکه آیا لیگاندی از طریق pre-TCR‏ 
شناسایی می‌شود. هنوز روشن نشده است. انتقال سیگنال 
توسط pre-TCR‏ همانند انتقال سیگنال pre-BCR‏ ممکن 
است dy‏ صورت غیروابسته به لیگاند پس از تجمع موفق 
کمپلکس pre-TCR‏ آغاز شود. سیگنال‌دهی ۳76-11 
توسط تعدادی از کینازهای سیتوزولیک و پروتئین‌های آداپتور 
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انجام می‌شود که آنها نیز به سیگنال‌دهی TCR‏ ار تباط دارند 
(فصل ۷ را ببینید). عملکرد اصلی کمپلکس pre-TCR‏ در 
ب لوغ سلول ۲ با معالعات متفه بر روی موشهای با 
موتاسیون‌های ژنتیکی, مشخص شده است. که در آنها نقص 
هر کدام از اجزای کمپلکس pre-TCR‏ یا ملکول‌های 
سیگنالینگ مر تبط (مانند زنجیره CD3 pre-Ta TCR‏ و 
یا (Lek‏ منجر به توقف بلوغ سلول‌های T‏ در Ale yo‏ دوگانه 
منفی می‌شود. مو تأسیون ۶ در انسان‌ها منجر به SCID‏ 
می‌گردد (فصل ۲۱ را (seine‏ در حالی که موتاسیون PLCK‏ 
انسان‌ها باعث فقدان تقریبی سلول‌های CD4*‏ 7 می‌شود. 
به دلیل اینکه برای تکامل سلول‌های "14 ۲ نسبت به 
CD8*‏ ۲ در طول گزینش مثبت به سیگنال‌های قوی تری از 
LCK‏ نیاز است که ۳ بحث می‌شود. 


تیموسیت‌های دوگانه مثبت 

در مرحلة بعدی از بلوغ سلول T‏ تیموسیت‌هایی که 
4 و 68 را بارز می‌کنند. به نام سلول‌های 7 دوگانه 
مثبت (double-positive T cells)‏ خوانده می‌شوند. بروز 
4 و CD8‏ برای روندهای گزینش متعاقب آن ضروری 
است. cel jb‏ ژن‌های زنجیره 4 TCR‏ و بروز هترودیمرهای 
TCR of‏ در مرحله دوگانه CD4* CD8* cuts‏ روی 
می‌دهد که اندکی پس از عبور Pre-TCR‏ از مرحله بازرسی 
صورت می‌پذیرد (به اشکال ۸-۱۸ و ۸-۱۹ نگاه (ALS‏ موج 
دوم بروز ژن RAG‏ در ab ye‏ انتهایی pre-T‏ نوترکیبی O)‏ 
TCR a‏ را تحریک می‌کند. از آنجایی که قطعدٌ D‏ در لوکوس 
a‏ 10 وجود ندارد. بازآرایی تنها شامل اتصال قطعات ۷ و 
J‏ می‌باشد (شکل ۸-۲۰1۶). فراوانی قطعات یم سبب می‌شود 
تا تلاش‌های متعددی برای اتصال موّثر [-۷ در هرکروموزوم 
صورت بگیرد و در نتیجه احتمال تولید of‏ 105 کارا افزايش 
UL‏ برخلاف لوکوس زنجیرة ۸ TCR‏ که تولید پرو تئین و 
تشکیل pre-TCR‏ بازآرایی بعدی را مهار می‌کند. حذف 
آللی در لوکوس زنجيرهٌ » ناچیز بوده یا اصلاً صورت نمی‌گیرد. 
بنابراین» ممکن است بازآرایی‌های موّثر » TCR‏ در هر دو 
کروموزوم انجام گیرد و در نتیجه سلول ۲ دو زنجيرةٌ » را بروز 
دهد. در واقع» تا حدود ۸۳۰ سلول‌های JL T‏ محیطی دو 
TCR‏ مختلف با زنجیره‌های glaze‏ اما Bb parc;‏ یکسان 
در هر سلول بارز می‌کنند. اين احتمال وجود دارد که تنها یکی 
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از دو TCR‏ مختلف در گزینش مثبت ایجاد شده توسط 


60 خودی شرکت کنند. که بیدا توضیح داده می‌شود. 
تنظیم نسخه‌برداری )4 زنجیرهٌ 4 مشابه با زنجیرةٌ / است. 
پروموترهایی که در سمت "۵ هر ژن Var‏ قرار دارند» دارای 
فعالیت اندکی هستند و هنگامی که 4 enhancer‏ زنجیره @ 
که در سمت ۲ ژن Co‏ قرار دارده نزدیک می‌شوند؛ سبب 
نسخه‌برداری زیاد و مختص سلول T‏ می‌گردد. بازآرایی 
ناموفق ژن » TCR‏ روی هر دو کروموزوم منجر به عدم 
گزینش مثبت می‌گردد (بعداً بحث می‌شود). تیموسیت‌های 
,00 سلولی ۲ که نتوانسته‌اند بازآرایی موفق ژن زنجیره 
TCR »‏ را انجام دهند از Ge yb‏ آپوپتوز می‌میرند. 

بروز ژنی » TCR‏ در اوایل مرحلة دوگانه مثبت. منجر به 
تشکیل of‏ 11 کامل می‌شود که به همراه پرو تئین‌های 
CD3‏ و ه بر سطح سلول بارز می‌گردد. بروز هماهنگ 
پرو تئینهای CD3‏ و 96 به هم پیوستن کمپلکس‌های TCR‏ 
دست‌نخورده» برای بروز سطحی مورد س است. بازآرایی و 
بروز ژن » TCR‏ در مرحله دوگانه مثبت به حذف لوکوس 
۵ ۶ که بین قطعات ۷ (مشترک در هر دولوکوس »و ۵)و 
قطعات Ig‏ قرار دارده می‌انجامد (شکل ۸-۶ را نگاه کنید). در 
touts‏ این سلول 1 دیگر توانایی سلول T‏ 7۵ شدن را نداردو 
به دودمان سلول Tap‏ متعهد شده است. بروز ژن‌های 40و 
نوترکیبی بعدی ژن 10 پس از این مرحله بلوغ متوقف 


a 


می‌شود. 

تیموسیت‌های دوگانه مثبتی که با موفقیت روندهای 
گزینش by‏ می‌کنند به سلول‌های 7 "004 يا CD8*‏ که 
به نام سلول‌های KT‏ مثبت (single-positive 7 cells)‏ 
نامیده می‌شوند. تبدیل می‌گردند. بنابراین» مراحل بلوغ 
سلول ۲ در تیموس از طریق بروز CD4‏ و CDB‏ قابل 
تشخیص هستند (شکل ۸-۲۱). این ob‏ فنو تایپبی همراه با 
تعهد به برنامه‌های عملکردی مختلف به محض فعال شدن 
در اندام‌های لنفاوی ثانویه می‌باشد. سلول‌های "0۲4 T‏ و 
7 ویژگی‌های منحصر به فردی را در طول Eglo‏ کسب 
می‌کنند: سلول‌های *14» قادر به تولید سایتوکاین‌های 
مختلف در پاسخ به تحریک آنتیژنی و بروز مولکول‌های 
ها و ما کروفاژ‌ها را فعال کنند؛ و سلول‌های CD8*‏ قادر به 
تولید مولکول‌هایی هستند که سبب کشتن ple‏ سلول‌ها 


تیموس می‌شوند و سپس تیموس را ترک گرده و در بافت‌های 
لنفاوی محیطی مستقر می‌شوند. 


روندهای کزینش در بلوغ سلول‌های 1 
محدود به MHC‏ 

گزینش سلول‌های 7 در حال تکامل به شناسایی آنتی ژن 
(کمپلکس‌های 
Miter gti‏ ملول‌های سوومند و سدق سلوق‌های 
بالقوه مضر می‌باشد. گنجينه لنفوسیت‌های T‏ نابالغ یا 
زیت نسفه قیامل سامل‌های اس ت AS‏ میگ امن 
پذیرنده‌هایآنها هر پپتید آنتی‌ژنی (خودی یا بیگانه| عرضه 
شده توسط هرمولکول MHC‏ (خودی یا بیگانه) را شناسایی 
گنت عانوه بر این, از تظر تلوری عمکن آدست: پذیرنده‌هایی 
بارز شوند که هیچ کمپلکس پپتید -مولکول 3۸216 را 
شناسایی نکنند. در هر فرده تنها آن دسته از سلول‌های T‏ 
slg)‏ سمومند sith, gw‏ که برای پینیه‌های بیگانه dad i‏ 
شده توسط مولکول‌های MHC‏ همان فرد اختصاصی باشند. 
مثبت برای اولین بار 6 
ها را بروز می‌دهند. این بل زدیا با slain‏ خودی 
(تنهاه پپتیدهایی که به طور طبیعی در تیموس وجود دارند) 
عرضه شده توسط مولکول‌های MHC‏ خودی (تنهه 
مولکول‌های MHC‏ برای عرضه پپتیدهاء در دسترس 
هستند)» عمدتاً در سلول‌های اپی‌تلیال تیموسی در 
کورتکس, برخورد می‌کنند. بنابراین از بین بسیاری از 
های تولید شده با ویژگی‌های مختلف» آن ASTCR‏ 
تا زاب را می‌شناسد می‌بایست حفظ شود و شناسایی 
پپتید خودی باید در جهت bas‏ اختصاصیت برای 


پپتید - (MHC‏ در تیموس وابسته است و 


هنگامی که تیموسیت‌های دوگانه to‏ 


آنتیژن‌های بیگانه adh‏ اين فر آیندها را در قسمت‌های 
بعدی توضیح خواهیم داد. 


سلول‌های T‏ محدود به MHC‏ خودی 

گزینش ملثبت فرآیندی اس تکه د رآن تیموسیت‌های یکه 
TCR‏ آنها با اویدیتی پایین (ضعیف) به کمپلکس‌های 
-MHC‏ پپتید خودی متصل می‌شود برای بقاء تحریک 
می‌شوند و به سلول‌های 47 T‏ با 87 pai‏ 


فصل ۸ - تکامل لنفوسیتی و بازآرایی ژن‌های پذرنده آنتی‌ژنی ۷" 


CD4+CD8+ 
(double positive) 


- TCR expressed 
- Positive and negative 
selection 


- Negative selection in 
medulla 

- Migration out of thymus 
- Precursors to cytotoxic 
T lymphocytes 


CD8*+ 


(double negative 


CD4* 
(single positive) 


- Negative selection in 
medulla 

- Migration out of thymus 
- Precursors to helper 

T cells 


- No TCR expressed 
-TCR gene 
rearrangements 


CD4-CD8- 


شکل ۸-۲۱ بروز CD4‏ و 008 روی تیموسیت‌ها و بلوغ سلول‌های 7 در تیموس. بلوغ تیموسیت‌ها می‌تواند متعاقب 
تغییراتی در بروز کمک پذیرنده‌های CD4‏ و CDB‏ انجام شود. در JSS‏ یک بررسی فلوسایتومتری دورنگی تیموسیت‌ها با استفاده از آنتی‌بادی‌های ضد 
4 و ضد CD8‏ نشان داده شده است که هر plas‏ از آنتی‌بادی‌ها به فلوروکروم‌های مختلف متصل شده‌اند. درصد تمام تیموسیت‌های شرکت‌کننده 
less‏ خر جمعیت اصلی در یک کوایران کل ان امه فده آسعه SHULS‏ ی تب گروه ILS‏ سلول‌هاین GUS‏ ستقی (GouBle ssegative)‏ 


67 04 می‌باشد. پیکانها توالی بلوغ را نشان می‌دهند. 


می‌یابند (شکل ۸-۱۹ 1 ببینید). تیموسیت‌های دوگانه مثبت 
بدون تحریک آنتیژنی تولید می‌شوند و بروز TOR OB‏ را 
آغاز می‌کنند. در کورتکس تیموس, این سلول‌های نابالغ با 
سلول‌های اپی تلیال مواجه می‌شوند که انواع پپتیدهای خودی 
را در کنار مولکولهای MHC‏ کلاس آو کلاس 11 عرضه 
می‌کنند. شناسایی ضعیف این کمپلکس‌های MHC‏ خودی- 
پپتید خودی باعث پیشبرد بقای سلول‌های ۲ می‌شود. 
تیموسیت‌هایی که گیرنده آنها مولکول‌های MHC‏ خودی را 
شناسایی نمی‌کنند dy‏ وسیله مسیر معمول آپوپتوز می‌میرنده 
این پدیده را مرگ ناشی از نادیده گرفتن می‌نامند (شکل 
۸-۹ را (satan:‏ 

در جریا ن گذر از سلولهای دوگانه مثبت به یگانه 
مثبت. تیموسیت‌هایی که 761های آنها MHC‏ کلاس 1 
خودی را شناسایی می‌کند. به سلولهای CDE" CD4‏ و 
سلولهای دارای TCR‏ 2 که 1/77 کلاس 1 خودی را 
شسناسایی می‌کند. به سلولهای CDI CDE‏ تبدیل 


می‌شوند. cul ply‏ این سلول‌ها به رده CD4‏ يا CD8‏ متعهد 
می‌گردند. دو مدل برای بیان فرآیند تعهد دودمانی ارائه 
شده‌اند که در نتیحه آن گیرنده‌های کمکی به صورت مناسبی 
با TCR‏ هایی که نوع خاص مولکول‌های MHC‏ را شناسایی 
می‌کنند متصل می‌شوند. مدل stochastic‏ (اتفاقی) یا 
probabilistic‏ (احتمالی) پیشنهاد می‌کند که تعهد 
سلول‌های 7 نابالغ به سمت هر کدام از Lined,‏ به احتمال 
تصادفی سلول‌های دوگانه مثبت در حال dy pled‏ تیموسیت 
CD8*‏ با CD4*‏ وابسته است. در این مدل یک سلول 
T CD8*‏ یگانه Cute‏ تازه تولید شده که دارای GSITCR‏ 
است که قادر به شناسایی »1۷۳ کلاس 1و پپتید خودی در 
تیموس با میل اتصالی کم می‌باشد بقا می‌یابد چرا که crt)‏ 
سلول می‌تواند پذیرنده کمکی 018 را به کار گیرد. اما یک 
سلول CD8*‏ 1 تازه تولید شده که TCR‏ آن فقط MHC‏ 
کلاس gl‏ پیتید خودی را با میل اتصالی کم شناسایی می‌کند 
بقا نمی‌یابد به علت اینکه پذیرنده کمکی آن در تحریک 


۳۸ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
TOR‏ این سلول Seid T‏ نمی‌کند بظور pp vals‏ 
می‌شود که فقط سلول‌های TCD4*‏ یگانه مثبتی که 
5 های آنها قادر به شناسایی ۸1۳۲6 کلاس dates IT‏ 
خودی (و نه ۱۷1۳16 کلاس آو پپتید خودی) با میل اتصالی کم 
می‌باشند جهت گزینش مفبت در این مدل تصادفی زنده 
می‌مانند. 

یک نگرش جایگزین و مقبول‌تر این است که فرآیند 
تع‌هد دودمانی مر تبط با انتخاب مثبت dy‏ وسیله سیگنال‌های 
CD4* aS!‏ یا CD8*‏ بشود. آموزش می‌دهد. مدل‌های 
آموزشی پیشنهاد می‌کند که TCR‏ های محدود به MHC‏ 
صورت فعال بروز کمک‌گیرنده مناسب را القاء کرده و بروز 
کمک‌گیرنده دیگر را کم ضی گنه مشخص aS Cool od‏ 
سلول‌های دوگانه مثبت در مرحله‌ای مقادیر زیاد CD4‏ و 
پتید خودی مناسب را شناسایی کند یک سیگتال ضمیف 
edb‏ س گت رد KS Shs Kalele‏ یرنه 2338 کیم 
بوده و به علاوه 8 در مقایسه با 014 ار تباط کمتری با 
تیروزین کیناز LOK‏ دارد. این سیگنال ضعیف فاکتورهای 
نسخهبرداری مانند RUNX3‏ را فعال می‌کند که فنوتیپ 
سلول CD8™ T‏ را از طریق تنظیم بروز ژن 198و با خاموش 
محدود به MHC‏ کلاس ]1 sh‏ زمانی که با ۱۲۲۲ 
برخورد می‌کند سیگنال قوی‌تری دریافت می‌کند زیرا مقدار 
4 زیاد بوده و CD4‏ ارتباط مناسبی با LOK‏ دارد. این 
سلول‌ها را ay‏ سمت CD4‏ متعهد می‌کند فعل کرده و باعث 
افزایش بروز یک سرکوبگر به نام Thpok‏ می‌شود که از بروز 
ژن‌های به وجود آورندة سلول‌های CDE T‏ جلوگیری 
ون 

پپتیدهای متصل به مولکول‌های MHC‏ سطح 
سلول‌های اپی‌تلیال تیموسی. نقش اساسی در گزینش 
مثبت lig!‏ می‌کنند. در فصل ۶ شرح دادیم که چطور 
مولکول‌های 10:6 که بر سطح سلول بارز می‌شوند هميشه 
حاوی پیتیدهای متصا هستند. این پیتیدهای همراه MHC‏ 


بر سطح سلول‌های عرضه کننده آنتی‌ژن (APO)‏ تیموسی, 
احتمالاًدر گزینش Cute‏ دو نقش اصلی دارند: اول این که آنها 
بروز مولکول‌های MHC‏ پایدار سطح سلول را افزایش 
می‌دهند و دوم اين که ممکن است بر ویژگی‌های سلول‌های 
گزینش شده th‏ بگذارند. از نتایج مطالعات تجربی 
مختلف مشخص شده است که برخی پپتیدها بهتر از سایرین 
از انتخاب مثبت حمایت می‌کنند و پپتیدهای مختلف از نظر 
گنجینه سلول ۲ که گزینش می‌کنند با هم متفاو تند. این نتایج 
نشان‌دهنده آن است که شناسایی اختصاصی آنتی‌ژن و نه 
فقط شناسایی MHC‏ در گزینش Cute‏ دارای نقش می‌باشد. 
در ad‏ ۶ زیرواحد پروتئازومی منحصر به فردی به نام BSt‏ 
شرح داده شده است که فقط در سلول‌های اپی تلیال قشری 
تیموس در پرو تئازوم‌هایی به نام تیموپرو تئازوم بارز می‌شود. 
این پروتئازوم‌ها که از نظر عملکردی تغییر یافته هستند. 
پپتیدهای خودی منحصر به فردی را تولید می‌کنند که به 
گزینش Cute‏ به واسطه MHC‏ کلاس ۲ بارز شده بر روی 
سلول‌های آپی SLL‏ قشری تیموس کمک می‌کنند. به طور 
مشابه» کاتپسین V‏ معادل انسانی کاتپسین L‏ موشی, به طور 
اختصاصی بر روی سلول‌های اپی‌تلیال کورتکس بیان 
می‌شود و پپتیدهای منحصر به فرد متصل شونده به MHC‏ 
کلاس ]را تولید می‌کنند که این پپتیدها نیز در گزینش مثبت 
در کورتکس تیموس استفاده می‌شوند. شواهدی از موش‌های 
حذف ژن شده و پلی‌مورفیسم‌های انسانی در ژن کد کننده 
5 وجود دارد که نشان می‌دهد تولیذ پپتیدهای منحصر به 
فرد در کور تکس تیموس احتمال خودوا کنش‌گری را در گنجینه 
سلول‌های ]ای که گزینش مثبت شده‌اند کاهش می‌دهد. 

این cate hia Jan‏ که براساس شتاسایی شمیقف 
آنتیژنهای خودی استوار است. یک سوّال اساسی را مطرح 
می‌کند: چگونه گزینش مثبتی که توسط شناسایی ضعیف 
آنتی ژنهای خودی ایجاد می‌شود. یک گنجینه از سلول‌های T‏ 
ah‏ اختصاصی برای آنتی‌ژن‌های بیگانه ایجاد می‌کند؟ پاسخ 
احتمالی این است که گزینش مثبت به بسیاری از کلون‌های 
سلول 1 مختلف اجازه بقا می‌دهد و بسیاری از این سلول‌های 
T‏ که پپتیدهای خودی را با میل پیوندی کم شناسایی 
می‌کنند. بعد از بلوغ پپتیدهای بیگانه را با میل اتصالی بالا و 
کافی شناسایی کرده و فعال می‌شوند و پاسخ‌های ایمنی مفید 
را تولید می‌کنند. 
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فصل ۸ - تکامل لنفوسیتی و بازارایی ژن‌های پذیرنده انتی‌ژنی 


RIP تعصال‎ eee pet glia hy 
تسیموسیت‌هایی که پذیرنده انها ک‌مپلکس‌های‎ 
شناسایی‎ YO در تیموس را با اویدیتی‎ 4 -MHC 
می‌کنند دچار آپوپتوز شده (گزینش منفی نامیده‎ 
می‌شود) يا به سلول‌های 7 تنظیمی تمایز می‌یابند (زشکل‎ 
سلول‌های ۲ دوگانه مثبت که در‎ le را ببینید). در‎ ۸-۹ 
هایی بیان‎ TCR تیموس تولید شده‌اند برخی ممکن است‎ 
که آنتی‌ژن‌های خودی را با افینیتی بالا شناسایی کنند.‎ aus 
پپتیدهایی که در تیموس وجود دارند» پپتیدهای خودی‎ 
هستند و از آنتی‌ژن‌های پروتئینی که به طور گسترده‌ای در‎ 
بدن وجود دارند و برخی پروتئین‌ها که تصور می‌شود که به‎ 
بافت‌های خاصی محدود هستند. مشتق شده‌اند (به یاد‎ 
بیاورید که میکروب‌هایی که از راه‌های معمول مانند اپی تلیال‎ 
وارد بدن می‌شوند به دام افتاده و به گره‌های لنفی منتقل‎ 
"۲ می‌شوند و تمایلی به ورود به تیموس ندارند). در سلول‌های‎ 
Sxl Vl نتیجه اصلی شناسایی آنتی‌ژن با اویدیتی‎ all 
سلیلها مي انجاند.‎ Glia را تصریگ گرده و به مرگ با‎ 
بنابراین» تیموسیت‌های نابالغی که پذیرنده‌های با میل‎ 
برای آنتی‌ژن‌های خودی را بارز می‌کنند.‎ YO پیوندی‎ 
می‌میرند و منجر به گزینش منفی گنجینه سلول 1" می‌گردند.‎ 
شود واکتشگر خطرناک را حقف‎ T این فرایند: سلول‌های‎ 
می‌کند و یکی از مکانیسم‌های تحمل خودی است که موجب‎ 
می‌شود که سیستم ایمنی به بسیاری از آنتی‌ژن‌های خودی‎ 
به خود نامیده می‌شود.‎ ford پاسخ ندهد. پدیده‌ای که‎ 
تحملی که در لنفوسیت‌های نابالغ با شناسایی آنتی‌ژن‌های‎ 
خودی در اندام‌های لنفاوی زایا (يا مرکزی) القاء می‌شود,‎ 
نامیده می‌شود تا از‎ (central tolerance) تحمل مرکزی‎ 
که در‎ (peripheral tolerance) تحمل محیطی‎ 
لنفوسیت‌های بالغ و توسط آنتی‌ژن‌های خودی در بافت‌های‎ 
glad Se قایل تفیکیص بافند.‎ sig gx الفاء‎ apn 
آهمیت فیزیولوژیک تحمل ایمونولوژیک با جزئیات بیشتر در‎ 

فصل ۱۵ بحث خواهد شد. 

حذف سلول‌های 1 خودوا کنش‌گر ALL‏ ممکن است هم 
در مرحله دوگانه مثبت در کورتکس و هم در سلول‌های T‏ 
یگانه مثبت تازه به وجود آمده در Voto‏ رخ دهد. سلول‌های 
تیموسی که واسطه گزینش منفی هستند. در مرحله 
دوگانه مثبت سلول‌های اپی تلیال کور تکس تیموس می‌باشند 


Ti 


(که گزینش مثبت را نیز میانجی‌گری می‌کنند). گزینش منفی 
تیموسیت‌های یگانه مثبت ممکن است توسط سلول‌های 
دندریتیک مشتق از مغز استخوان و ماکروفاژها که هر دو به 
وفور در مدولا یافت می‌شوند و همچنین سلول‌های آپی تلیال 
سای موس تاه ره سای ساین GT‏ مت 
توسط کموکاین‌ها به مدولای تیموس کشیده می‌شوند. در 
مدولاء سلول‌های آپی تلیال مدولای تیموس یک پرو تئین 
هسته‌ای به نام AIRE‏ (تنظیم کننده خودایمنی 
(autoimmune regulator‏ را jl‏ می‌کنند که بروز سطح 
اندکی از آنتی‌ژن‌های بسیاری که به طور طبیعی فقط در 
اندام‌های محیطی اختصاصی بارز می‌شوند (به اصطلاح 
آنتی‌ژن‌های محدود به ساخت) را القا می‌کند. بروز وابسته به 
AIRE‏ آنها در تیموس این آنتی‌ژن‌های اختصاصی باقت را 
برای عرضه a‏ سلول‌های GLUT‏ در دسترس قرار می‌دهد و 
حذف (گزینش منفی) این سلول‌ها را تسهیل می‌کند. یک 
موتاسیون در ژن کدکننده AIRE‏ منجر به یک سندرم 
پلی‌اندوکرین خودایمن می‌شود که اهمیت ATRE‏ در ایجاد 
تحمل مرکزی به آنتی‌ژن‌های اختصاصی بافت را پررنگ 
می‌سازد (فصل ۱۵ را ببینید). 

مکانیسم گزینش منفی در تیموس, القاء مرگ به وسیلة 
آپوپتوزیس است. برخلاف پدیده مرگ پیش‌بینی شده (یا بر 
اثر اهمال ([neglect]‏ که در غیاب گزینش Cute‏ ایحاد 
می‌شود. در گزینش منفی» هنگامی که TCR‏ تیموسیت‌های 
نابالغ با میل پیوندی Vl‏ به آنتی‌ژن متصل می‌شود. به طور 
فعال سیگنال‌های تحریک‌کننده مرگ را تولید می‌کند. ممکن 
است یک پروتئین پروآپوپتوتیک به نام 91*1 از yb‏ 
سیگنال ۲5 القا شود aS‏ احتمالاً نقش مهمی در آپوپتوز 
تیموسیت در حین گزینش منفی بازی می‌کند (فصل ۱۵). 
همچنین مشخص است در حالی که آنتی‌ژن‌های با اویدیتی 
بالا که bug‏ سلول‌های T‏ نابالغ شناسایی می‌شوند آپوپتوز 
را القاء می‌کنند شناسایی مشابه آنها توسط لنفوسیت‌های بالغ 
همراه با سیگنال‌های دیگر. پاسخ‌های سلول ۲ تکثیری را 
ایجاد می‌کند (فصل ٩‏ را ببینید). اساس بیوشیمیایی این 
تفاوت اساسی در پاسخ‌های سلول‌های نابالغ و بالغ مشخص 
نشده است. 

شناسایی آنتی ژنهای خودی در تیموس همچنین 
باعث تولید جمعیتی از سلول‌های 7 تنظیمی CD4*‏ 
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می‌شود که جلوی واکنش‌های خودایمن را می‌گیرند (به 
فصل ۱۵ نگاه کنید). هنوز معلوم نیست که چه فاکتورهایی 
انتخاب بین دو سرنوشت سلول‌های ILL T‏ که 
eles.)‏ خودی را با اویدیتی Vo‏ شناسایی می‌کنند 
تعیین می‌کنند. این دو سرنوشت حذف سلول‌های T‏ نابالغ و یا 
تکامل ساول‌های T‏ تنظیمی است. یک احتمال این است که 
سیگنال‌های ضعیف, گزینش مثبت تیموسیت‌هاء 
سیگنال‌های قوی گزینش منفی» و سیگنال‌های حد واسط 
تمایز به Treg‏ را Lill‏ می‌کنند. اما اینکه چطور سطح 
سیگنال‌ها کنترل می‌گردد و چگونه سرنوشت سلول‌های 1 در 
حال تکامل را تحت تأثیر قرار می‌دهد مشخص نیست. در 
حالی که CD28‏ برای تکامل سلول‌های 04 7و 
T CD8*‏ نیاز نیست این پذیرنده کمک تحریکی برای 
تولید برخی از La Treg‏ در تیموس مورد نیاز می‌باشد. 


لنفوسیت‌های 170 
تیموسیت‌های بارزکننده TCR‏ ۲۵و a8‏ رده‌های جداگانه 
با یک پیش‌ساز مشترک هستند. در تیموسیت‌های جنینی؛ 
اولین بازآرائی‌های ژنی TCR‏ در لوکوس‌های و ۵ اتفاق 
می‌فتند. نوترکیبی لوکوس‌های 97 8 7618 با الگویی مشابه 
با بازآرایی ژنی پذیرنده‌های آنتی‌ژنی دیگر صورت می‌گیرد. 
با این وجود به نظر می‌رسد که ترتیب بازارایی‌هاء محدودیت 
کمتری نسبت به سایر لوکوس‌ها دارد. در سلول‌های T‏ دوگانه 
منفی در حال تکامل بازآرایی لوکوس‌های 8 یا رو/1608 از 
Sinn luc‏ اسکه 81 بک‌ساول JS.‏ از ایتگه بازآرایی B‏ 
TCR‏ را شروع کند بازآرایی موفق لوکوس ۵و TCRy‏ را داشته 
باشد وارد دودمان سلول TS‏ می‌شود. این حالت در 7/۰۱۰ 
سلول‌های ۲ دوگانه منفی در حال تکامل رخ می‌دهد. در ۹۰ 
موارد بازآرایی موثر ژن TCRB‏ ابتدا رخ می‌دهد. در این 
حالت» سیگنال‌دهی pre-TCR‏ این سلول‌ها را برای بلوغ به 
سمت دودمان سلول Tab‏ پیش می‌برد و حذف نهایی 
۵ در حین بازآرایی 1080 (به دلیل اينکه TCR‏ 
داخل لوکوس TCRa‏ قرار 2,19( منجر به تعهد برگشت‌ناپذیر 
به رده AB‏ می‌شود. 

از لحاظ تئوری, تنوع گنجينة سلول T‏ 7۵ حتی بیشتر از 
تنوع died‏ سلول BT‏ است. که بخشی از آن به این دلیل 
است که توالی‌های سیگنال نوترکیبی هپتامر - نونامر مجاور 


محدود می‌باشد زیرا تنها تعداد کمی از قطعات 1۰۷ و آبرای 
استفاده سلول‌های T‏ 7۵ بالغ در دسترس هستند. که دلایل 
این امر شناخته نشده است. این تنوع محدود. مشابه تنوع 
محدود زیرگروه B-1‏ لنفوسیت‌های B‏ است و این تصور را در 
ذهن ایجاد می‌کند که سلول‌های 7۵۲ به عنوان خط دفاعی 
اولیه ale‏ تعداد محدودی از میکروب‌های شایع در سدهای 
اپی تلیال عمل می‌کنند. عملکرد سلول‌های YOT‏ در فصل ۱۰ 
شرح داده می‌شود. 

جمعیت‌های دیگری به نام سلول‌های NKT‏ و 
سلول‌های MAIT‏ نیز در تیموس تکامل می‌یابند. این 
سلول‌ها نیز در فصل ۱۰ شرح داده خواهند شد. 


© لنفوسیت‌های 9و ] از یک پیش‌ساز مشترک مشتق 
شده از مفز استخوان litte‏ می‌گیرند که به تولید رده 
لنفوسیتی متع‌هد شده است. بلوغ اولیه از طریق تکثیر 
سلولی القاء شده توسط سایتوکاین‌هاه IL-7 Gace‏ 
مشخص می‌گردد. 

6 فاکتورهای نسخه‌برداری بیان ژن‌های مختص دودمان را 
آنتی‌ژنی می‌شوند. 

9 بروز اولیه پیش پذیرنده‌های آنتی‌ژنی و پذیرنده‌های 
آنتی‌ژنی بعدی برای بقاءء گسترش و بلوغ لنفوسیت‌های 
در حال تکامل و روندهای گزینشی که ay‏ ایجاد گنجينة 
ضروری است. 

6 پذیرنده‌های آنتی‌ژنی سلول‌های T 9B‏ توسط تعداد 
محدودی قطعات ژنی کد می‌شوند که در لوکوس‌های 
پذیرنده آنتی‌ژنی در ژرم‌لاین از هم فاصله دارند» اما در 
سلول‌های T 9B‏ به صورت سوما تیک بازآرایی شده‌اند. 
تشکیل شده‌اند. 

© لوکوس‌های جداگ ان کدکننده زن_جیره سنگین 
ایمونوگلبولین (Ig)‏ زنجیره سبک dg‏ زنجیره سبک 
de‏ زنجیرهُ TCRB‏ زنجیره‌های »و TCR‏ ۵و زنجیره 


فصل ۸ - تکامل لنفوسیتی و بازآرایی ژن‌های پذيرنده آنتی‌ژنی my‏ 


TCRy‏ وجود دارند. این لوکوس‌ها شامل قطعات ۷ [و 
فقط در لوکوس زنجیره سنگین 12 و لوکوس‌های 9B‏ ۵ 
۶ حاوی قطعه ژنی D‏ می‌باشند. در نوترکیبی 
سوما تیک هر خوتوکوس Diels Lal TOR le‏ ر 
J‏ (درلوکوس‌های حاوی قطعات 9(D‏ به دنبال آن اتصال 
4.b5‏ ۷ به قطعات DJ‏ نو ترکیب شده در این لوکوس‌ها با 
اتصال مستقیم Vv‏ به ل در سایر لوکوس‌هاء صورت 
می پذ یرد. 


© این روند نوترکیبی سوماتیک ژنی با واسطةٌ یک 


کمپلکس آنزیمی ریکامبیناز که از اجزاء 3۸01 و 
می‌گیرد. 


© تنوع گنجینه‌های آنتی‌بادی و TCR‏ به کمک ترکیب 


قطعات متعدد ژنی ۰۷ J 9D‏ ژرم‌لاین و تنوع اتصالی 
feuds‏ طریق اشافشنی با برفاست ARN‏ 
نوکلئو lass‏ به جایگاه‌های نوترکیبی» حاصل می‌شود. 
این مکانیسم‌هاء بیشترین تنوع را در نواحی اتصال که 
پلی پیتید آنتی‌بادی و TCR‏ هستند ایجاد می‌کنند. 
بلوغ سلول 33 در مراحلی aS‏ الگوهای مختلف نوترکیبی 
می‌افتد. ژن‌های ع] در ابتدایی ترین پیش‌سازهای سلول 
8 که سلول‌های pro-B‏ نامیده می‌شوند در فرم 
ژرم لاین وجود دارند و بازآرایی 10 به [ در لوکوس‌های 
زنجيرةٌ سنگین ع1 رخ می‌دهد. 

در تغییر از pro-B‏ به سلول pre-B‏ نو ترکیبی V-D-J‏ در 
لوکوس زنجيرهٌ 1811 کامل می‌شود. و اگزون‌های ناحيه 
راز RNA‏ زنجیره سنگین با اگزون VDI‏ برش و 
وصل مجدد lig‏ می‌کنند تا Il MRNA‏ تولید شود که به 
صورت پرو تئین زنجیره سنگین ۸ ترجمه می‌گردد. از 
طرق جفت‌شدن زنجیره ۸ با جانشین زنجیره سبک 
غیرمتغیر و همراه‌شدن آنها با مولکول‌های Iga‏ و 12 
انتقال‌دهنده سیگنال, oti pds‏ سلول pre-B‏ تشکیل 
می‌شود. این پذیرنده واسطه انتقال سیگنال‌هایی است 
که بازآرایی آلل دیگر زنجیره سنگین را مهار می‌کند 
(حذف آللی). 


9 در مرحله سلول wll B‏ نوترکیبی‌های VI‏ در 


لوکوس‌های GIOIA Lk‏ می‌افتند و پرو تئین‌های زنجیره 
سبک بارز می‌شوند. زنجیره‌های سبک و سنگین به هم 
متصل می‌شوند تامولکول IZM‏ کامل را ایجاد کرده و بر 
سطح Jobe‏ بارز نمایند. سلول‌های 3 نابالغ مغز استخوان 
را ترک کرده و در بافتهای لنفاوی محیطی جایگزین 
می‌شوند تا بلوغ خود را کامل کنند. در ale yo‏ سلول B‏ 
all‏ سنتز هر دو زنجیره سنگین ۸و 8 در هر LB Jobe‏ 
واسطه برش و وصل متناوب نسخه‌های RNA‏ اولیه 
زنجیره سنگین اتفاق می‌افتد و در نتیجه IgM‏ و IgD‏ 
lie‏ بارز می‌شوند. 

در طی بلوغ لنفوسیت 3 سلول‌های 13 نابالغ بارزکننده 
پذیرنده‌های آنتی‌ژنی با میل VL‏ ویژه آنتی‌ژن‌های 
خودی موجود در مغز استخوان» ژن‌های پذیرنده خود را 
ویرایش می‌کنند و یا حذف می‌شوند. 

بلوغ سلول T‏ در تیموس در مراحلی انجام می‌گیرد که از 
طریق بروز پذیرنده آنتی‌ژنی» مولکول‌های 
گیگ با برففه 9و CDS‏ قایل تشسخیصی Mead‏ 
ابتدایی ترین رده 1" مهاجر به تیموس قادر به بروز 
ها یا مولکول‌های CD4‏ یا CD8‏ نمی‌باشند. 
#سوسیتهاق فرعال lel Sule‏ هر Coed‏ ازج 
کورتکس جای می‌گیرند و متحمل فرایندهای تکثیر و 
بازآرایی‌های ژن‌های TCR‏ بروز صولکول‌های CD3‏ 
CD4.TCR‏ و CD8‏ می‌گردند. 

در مرحله pre-T‏ تیموسیت‌ها دوگانه منفی باقی 
می‌مانند اما نو ترکیبی V-DI‏ در لوکوس زنجیره  TCR‏ 
کامل می‌گردد. و پلی‌پپتید زنجیره B‏ تولید می‌شود. 
زنجیرة 1018 همراه با پروتئین نامتغیر pre-Ta‏ 
pre-TCR‏ را تشکیل می‌دهد. که سیگنال‌هایی را 
انتقال می‌دهد که بازآرایی آلل دیگر زنجيرهٌ 2 را مهار 
کرده (حذف آللی) و بروز CD4‏ و CDB‏ را سبب می‌شوند. 
در مرحله 0408 (دوگانه مثبت)» نو ترکیبی‌های 
VI‏ درلوکوس » اتفاق می‌افتند و پلی پپتید زتجیره » را 
تولید کرده و میزان کمی از TCR‏ بر سطح سلول بارز 
می شوک 

گزینش مثبت تیموسیت‌های 7۲0206 CD4* CD8*‏ 
نیاز به شناسایی با اویدیتی پایین کمپلکس‌های پپتید - 
MHC‏ دارد. هنگامی تیموسیت‌های 1610/6 UL‏ 
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می‌شوند. به سمت مدولا حرکت کرده و یا :0108 004۲ 
و یا 018*04 می‌شوند. تعهد همراه با گزینش مثبت 
اتفاق می‌افتد و نتیجه آن سازگاری *101های شناسایی 
کنندة MHC‏ کلاس 1 با بروز 008 و pic‏ حضور CD4‏ 
می‌باشد. TCR‏ هایی که مولکول‌های ۳10 کلاس 11 را 
شناسایی می‌کنند با بروز 004 و فقدان بروز CDB‏ 
سازگار هستند. 

9 گزینش منفی تیموسیت‌های دوگانه cute‏ 10800۸ 
CD4* CD8"‏ هنگامی اتفاق می‌افتد که این سلول‌ها با 
اویدیتی Yb‏ آنتی‌ژن‌های با غلظت YL‏ را در تیموس 
شناسایی کنند. این روند مسئول ford‏ به بسیاری از 
آنتی‌ژن‌های خودی است. 
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Fea Fa ی اد ار‎ ee EE eee 
Wr. be T مروری بر فعال‌شدن لنفوسیت‌های‎ 
Pie. T سیگنال‌های لازم برای فعال‌شدن لنفوسیت‎ 
۷۳۳۷ ee Ae ie aes شناسایی آنتی‌ژن‎ 
۳۲۷ .......[ نقش تحریک کمکی در فعال‌شدن سلول‎ 
رن‎ oe T پاسخ‌های عملکردی لنفوسیت‌های‎ 
تغییرات مولکول‌های سطحی طی فعال‌شدن سلول‎ 

ae oe oe ne oe T‏ ی 

سایتوکاین‌ها در فعال‌شدن سلول ee T‏ ۱۳۵ 
گسترش کلونی سلول‌های oot T‏ اس 9 


تمایز سلول‌های T‏ فعال شده به سلول‌های مجری ۳۳۰ 
تکامل و ویژگی‌های سلول‌های T‏ خاطره‌ای در ۳۴۰ 
کاهش پاسخ‌های سلول T‏ یز فا ری تا ۱۳۳2 


5 وک مرکا 0 2۳۵ ۲ 


مراحل مختلف در فرایند فعال شدن سلول ۲ از یک جمعیت 
کوچک لنفوسیت‌های بکر اختصاصی ly‏ هر نوع hel‏ 
تعداد زیادی سلول‌های مجری با ویژگی مشابه را تولید 
می‌کنند که در جهت حذف آن آنتی‌وژن و تولید سلول‌های 
خاطره‌ای با عمر طولانی عمل می‌کنند تا بتوانند به سرعت 
ale‏ آنتی‌ژن در صورتی که بدن مجدداً با آن مواجه شده 
باشد. پاسخ دهند. یک مشخصه اصلی پاسخ سلول T‏ 


فعال‌شدن لدفو سد سبت‌های T‏ 


همچون همه پاسخ‌های ایمنی آداپتیوه اختصاصی‌بودن زیاد 
برای آنتی‌ژنی می‌باشد که پاسخ را تحریک می‌نماید. 
فعال‌شدن اولیه سلول‌های T‏ بکر و همچنین فازهای اجرائی 
پاسخ‌های ایمنی اداپتیو با واسطه سلول 1 از طریق شناسایی 
آنتی‌ژن bog‏ پذیرنده‌های آنتی‌ژنی لنفوسیت‌های T‏ القاء 
می‌شود. در فصل ۶ ویژگی cle Jobe‏ 1 برای قطعات پپتیدی 
مشتق از آنتی‌ژن‌های پرو تئینی که به MHC‏ خودی متصل و 
بارز می‌شوند. توصیف شد. در قصل ۷ پذیرنده‌های آنتی‌ژنی 
و plo‏ مولکول‌های سلول‌های ۲ که در فعال‌شدن این 
سلول‌ها توسط آنتی‌ژن‌ها و سیگنال‌های بیوشیمیایی آغاز 
شده توسط این پذیرنده‌ها دخیل می‌باشند. شرح داده شد. در 
این فصل ما پاسخ‌های عملکردی سلول ۲ را توضیح خواهیم 
داد. در ابتدا با مرور مختصری از فعال‌شدن سلول T‏ شروع 
خواهیم کرد و سپس در رابطه با نقش کمک محرک‌ها و poles‏ 
سیگنال‌های تولید شده توسط APC‏ های دخیل در 
Gas Jus‏ سلول T‏ بحث خواهد شد و توالی وقایع تکثیر و 
تسمایز زمانی که سلول‌های *0۳4 ۲ و TCD8*‏ 
آنتی‌ژن‌های بیگانه را شناسایی می‌کنند. شرح داده می‌شود. 
تولید و اعمال اجرایی سلول‌های TCD4*‏ و ۲008 با 
جزئیات بیشتر در فصل ۱۰ و فصل ۱۱ توصیف می‌شوند. 
بنابراین هر سه فصل A‏ ۱۰ و ۱۱ بیولوژی فعال شدن و 
عملکرد لنفوسیت‌های ۲ در پاسخ‌های ایمنی وابسته به سلول 
را پوشش می‌دهند. 


۳۳۴ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


Dendritic cells carry 
microbes or their antigens 
to lymph nodes 


Site of 
infection 


Activation of 
effector T cells at 


site of infection; 
eradication of 
microbe 


Ell EE ——— 
Naive T cells circulate 
through lymph nodes 

and find antigens 


Lymph node Dendritic cell 


Effector T cells 
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شکل 4-1 فعال‌شدن سلولهای 7 بکر و مجری توسط آنتی ژن. آنتی‌ژنهایی که توسط سلولهای دندریتیک به گره‌های لنفی حمل 
می‌شوند. به dling‏ لنفوسیتهای T‏ بکر که از بین اين گرههای لنفی بازگردش پیدا sis co‏ شناسایی می‌شوند. سلولهای 7 فعال می‌شوند تا به سلولهای 
مجری pled‏ پیدا کنند که ممکن است برای کمک کردن به لنفوسیت‌های 3 در اندام‌های لنفاوی باقی stile‏ یا به محل‌های عفونت مهاجرت کنند. جایی 
که سلولهای مجری دوباره به وسیلهٌ آنتی‌ژنها فعال می‌شوند و اعمال مختلفی نظیر فعال‌کردن ماکروفاژها را انجام می‌دهند. 


مروری بر فعال‌شدن لنفوسیت‌های 1 
در پساسخ‌های ایمنی. لنفوسیت‌های 7 باید آنتی ژن 
یکسانی را در دو مرحله شناسایی کنند: ابتدا برای آغاز 
پاسخ. و سپس جهت انجام عملکردهای اجرایی. آنتی‌ژن 
سلول‌های بکر را در جهت تکثیر و تمایز به سلول‌های مجری 
و خاطره فعال می‌کند. در ادامه, سلول‌های T‏ مجری جهت 
انجام عملکردهایی که منجر به از On‏ بردن منبع آنتی‌ژنی 
(سلول‌های آلوده و یا تومورها) می‌شوند. توسط همان آنتی‌ژن 
فعال می‌شوند. همان طور که در ادامه بحث خواهد شد. شرایط 
لازم جهت انجام اين دو رویداد فعال‌شدن, از نظر سلول‌های 
APC‏ درگی رو ple‏ سیگنال‌های مورد نیاز: متفاوت هستند. 
فعال شدن اولیه T glace pt‏ پکر Coe‏ ون 
اندام‌ها ی لنفاوی انویه (محیطی) رخ می‌دهد. در crt!‏ 


اندام‌ها: اين سلول‌ها به طور طبیعی گردش می‌کنند و 
جایگاهی است که در آنجا آنتی‌ژن‌های بیگانه متمرکز 
شده و توسط سلول‌های دندریتیک (WDC)‏ بالغ عرضه 
می‌شوند (شکل .)٩-۱‏ کلون‌های لنفوسیت‌های T‏ هر یک با 
ویژگی‌های متفاوت در تیموس قبل از مواجهه با آنتی‌ژن تولید 
می‌شوند. لنفوسیت‌های 1 بکر که WS‏ به آنتی‌ژن‌ها پاسخ 
نداده‌انده در کل بدن» در حالت استراحت گردش می‌نمایند و 
توانایی‌های عملکردی قوی را فقط پس از فعال‌شدن کسب 
می‌کنند. فعال‌شدن لنفوسیت‌های T‏ ۳ در نواحی تخصص 
یافته از گره‌های «solid‏ طحال و بافت‌های لنفاوی مخاطی 
اتفاق می‌افتده جایی که لنفوسیت‌های بکر با »9هایی که 
آنتی‌ژن‌ها را از بافت‌ها و خون برداشته‌اند. تعامل خواهند کرد 
(فصل‌های ۲ و ۶را ببینید). 
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فصل ٩‏ -فعال‌شدن لنفوسیت‌های 7 ۳۳۵ 
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شکل ۲-. تر تیب es‏ در پاسخ‌های سلول T‏ شناسایی آنتی‌ژن توسط سلول‌های T‏ سبب القاء ترشح سایتوکاین (مانند اینترلوکین 
11-۲]» به خصوص در سلول‌های CDT T‏ گسترش کلونی در Bouts‏ تکثیر و تمایز سلول‌های T‏ به سلول‌های مجری یا سلول‌های خاطره می‌شود. در 
ab»‏ اجرایی aul‏ سلول‌های CDI T‏ مجری به آنتی‌ژن‌ها از طریق تولید سایتوکاین‌هایی که چندین فعالیت نظیر فراخوانی و فعال‌کردن 
لکوسیت‌ها و فعال‌کردن لنفوسیت‌های 1 دارند. پاسخ می‌دهند؛ در حالی که .11های CD87‏ از طریق کشتن سلول‌های دیگر و ترشح سایتوکاین‌های 


التهابی پاسخ می‌دهند. 


شناسایی آنستی ژن هصسمراه با phe‏ محرک‌های 
فعال‌کننده. پاسخ‌های بیولوژیک مستعددی را در 
سلول‌های 7 القاء می‌کنند شامل ترشح سایتوکاین و 
افزایش بروز پذیرنده سایتوکاینی؛ تکثی رکه منجر به 
افزایش تعداد سلول‌ها در کلون‌های اختصاصی آنتی ژن 
می‌شود (که گسترش کلونی نامیده می‌شود)؛ تمایز 
سلول‌های بکر به لنفوسیت‌های مجری و خاطره (شکل 
tig, .)-۲‏ فعال‌شدن T Jobe‏ همراه با تغییراتی در بروز 
مولکول‌های سطحی متعدد می‌باشد که تعدادی از آنها در 
رفت و sel‏ سلول‌های T‏ نقش دارند و برخی دیگر در القاء و 
تنظیم پاسخ‌های سلول T‏ نقش‌های مهمی بازی می‌کنند. 
سلول‌های عرضه کننده آنتی‌ژن, نه تنها آنتی‌ژن را عرضه 
می‌کنند بلکه مولکول‌های سطحی را بیان کرده و 
سایتوکاین‌هایی را ترشح می‌کنند که بر اندازه و طبیعت 
پاسخ‌های سلول ۲ اثر می‌گذارند. این نقش LAAPC‏ در 


آموزش چگونگی پاسخ سلول‌های 7 به گروه‌های مختلف 
پاتوژن‌ها, متعاقباً در این فصل و فصل ۱۰ مورد بحث قرار 
خواهد گرفت. 

تکثیر و تمایز سلول‌های T‏ توسط چندین مکانیسم 
بازخوردی تنظیم می‌شود. برای مثال. سلول‌های T‏ فعال شده 
سیگنال‌هایی را به WAPC‏ برمی‌گردانند که توانایی ۵6ها 
را جهت فعال‌کردن سلول‌های 1 در یک حلقه بازخوردی 
feedback) Cute‏ ۶ بیشتر می‌کنند. در همان زمان؛ 
برخی از مولکول‌های سطحی بیان شده بر سلول‌های T‏ فعال 
و همچنین سایتوکاین‌های ترشح شده توسط این سلول‌ها 
مانع فعال‌شدن بیشتر می‌شوند. این مکانیسم‌های بازخوردی 
منفی feebdack)‏ 6 جهت محدودکردن مناسب 
پاسخ» به کار گرفته می‌شوند. 

سلول‌های 7 مجری آنتی ژن‌ها را در اندام‌های 
لنفاوی یا در بافت‌های غیرلنفاوی محیطی شناسایی 


۳۳۶ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
می‌نمایند و جهت انجام اعمالی فعال می‌شوند که در 
حدذف میکروب‌ها همکاری می‌کنند و در وضعیت 
بیماری آسیب بافتی القاء می‌نمایند. در صورتی که 
سلول‌های بکر base‏ در اندام‌های لنفاوی ثانویه فعال 
می‌شوند. به سلول‌های مجری تمایز می‌یابند و می‌توانند در 
هر بافتی به آنتی‌ژن‌ها پاسخ داده و به وظایف خود عمل 
نمایند (شکل ۹۱ را ببینید). روند تمایز از سلول‌های بکر به 
سلول‌های مجری توانایی انجام اعمال تخصص يافته و نیز 
توآنایی مهاجرت به هر محلی از عفونت یا التهاب را به 
سلول‌ها می‌دهد. در این مناطق. سلول‌های مجری مجدداً با 
آنتی‌ژنی که برای آن اختصاصی هستند. مواجه می‌شوند و در 
مسیرهایی پاسخ می‌دهند که منجر به حذف مخزن آنتی‌ژن 
می‌شود. سلول‌های 01247 ۲ مجری که سلول‌های T‏ 
یاریگر نامیده می‌شوند. می‌توانند آنتی‌ژن‌های میکروبی بلع 
شده a‏ وسیله ما کروفاژها یا سلول‌های ظ را شناسایی کرده و 
این سلول‌ها را فعال نمایند. سلول‌های T CD8*‏ مجری نیز 
می‌توانند آنتی‌ژن‌های سلول آلوده شده و یا توموری را 
شناسایی کرده و این سلول‌ها را از Ge‏ ببرند. سلول‌های T‏ 
یاریگر CD4*‏ متعاقب فعال شدن القا شده به وسیله آنتی‌ین 
سایتوکاین‌ها را ترشح نموده و مولکول‌های سطحی را بارز 
می‌کنند که قادر به فعال‌کردن ple‏ سلول‌های ایمنی 
می‌باشد؛ این سلول‌های spre T‏ براساس الگوهای 
سایتوکاینی و عملکردشان dy‏ زیر جمعیت‌هایی تقسیم 
می‌شوند (فصل ۱۰ را (Aten‏ برخی از سلول‌های CD4* T‏ 
مجری ما کروفاژها را فعال می‌کنند تا میکروب‌های فاگوسیت 
شده را از Oe‏ ببرند؛ برخی دیگر سایتوکاین‌هایی ترشح 
می‌کنند که باعث فراخوانی انواع مختلف لکوسیت‌هاء از قبیل 
ائوزینوفیل‌ها و نو تروفیل‌ها می‌شوند که انواع پاتوژن‌ها را از 
بین می‌برند؛ و تعدادی Soo‏ که در اندام‌های لنفاوی باقی 
می‌مانند و به سلول‌های B‏ جهت تمایز به پلاسماسل‌های 
ترشح‌کننده آنتی‌بادی و سلول‌های خاطره, کمک می‌نمایند. 
لنفوسیت‌های T‏ سایتو توکسیک CTL)‏ ها) که سلول‌های 
مجری )3 CD8*‏ می‌باشند. سلول‌های آلوده و سلول‌های 
توموری را از on‏ می‌برند. همچنین سایتوکاین‌های فعال 
کننده ما کروفاژها را ترشح کرده و التهاب را القا می‌نمایند. 
سلول‌های T‏ خاطره‌ای تولید شده در پی فعال‌شدن 
سلول 7. عمر طولانی atl‏ و دارای توانایی افزایش 


ail‏ جهت واکنش علیه آنتی OF‏ می‌باشند. این سلول‌ها در 
مخزن لنفوسیتی در حال گردش مجدد حضور دارند و در 
بآقت‌های مخاطی, پوست و ائدام‌های لنفاوی به قراواتی 
بیشتری سلول‌های خاطره‌ای از همان کلون پاسخ دهنده در 
مقایسه با سلول‌های بکر قبل از پاسخ وجود دارند. این 
سلول‌های خاطره‌ای به سرعت در برخورد بعدی با آنتی‌ژن 
پاسخ می‌دهند و سلول‌های مجری جدیدی تولید می‌شوند که 
می‌توانند آنتی‌ژن را حذف نمایند. 

پاسخ‌های سلول 7 پس از حذف آنتی ژن کاهش 
می‌یابند. cyl‏ کاهش برای بازگشت سیستم ایمنی به حالت 
تعادل یا هموستاز ضروری cle cul‏ کاهش پاسخ‌های 
سلول 7 عمدتاً مرگ سلول‌های T‏ مجری فعال شده با 
آنتی‌ژن, از طریق آپوپتوز می‌باشد. علت اصلی مرگ این است 
که وقتی آنتی‌ژن حذف می‌شود لنفوسیت‌ها از محرک‌های 
بقاء که به طور معمول به وسیلة انتی‌ژن» کمک محرک‌ها و 
سایتوکاین‌های تولید شده طی واکنش التهابی مرتبط با 
عفونت‌ها و انواع دیگری از مواجهه با آنتی‌ژن فراهم می‌شوند. 
محروم می‌گردند. به cog Me‏ مکانیسم‌های مهاری فعال شده 
به واسطه شناسایی esl‏ در جهت کنترل اندازه و مدت 
پاسخ عمل می‌نمایند. 

با این مرور, به بحث در رابطه با سیگنال‌های مورد نیاز 
جهت ors JUS‏ سلول ۲ و مراحل پاسخ‌های سلول‌های 
۲ و TCD4*‏ خواهیم پرداخت. در نهایت با یک 
بحث در رابطه با سلول‌های خاطره و کاهش پاسخ‌های ایمنی 
نتیجه گیری خواهیم کرد. 


سسبیکنال‌های لازم بسرای فعال‌شدن 
لنفوسیت T‏ 

تکثیر لنفوسیت‌های 7 و pli‏ آنها به سلول‌های مجری 
و خاطره‌ای نیازمند شناسایی آنتی ژن. کمک تحریک و 
سایتوکاین‌ها می‌باشد. در این قسمت. ما اشاره‌ای dy‏ ماهیت 
آنتی‌ژن‌های شناسایی شونده توسط سلول‌های T‏ خواهیم 
داشت سپس در رابطه با کمک محرک‌های اختصاصی و 
پذيرندة آنها که دخیل در فعال‌شدن سلول‌های T‏ می‌باشند. 
بحث خواهد شد. سایتوکاین‌ها بعداً در این فصل و فصل ۱۰ 
شرح داده خواهند شد. 


شناسایی آنتی‌ژن 

آنستی ژن اولیسن سیگنال ضروری جهت فمال‌شدن 
لنسفوسیت‌ها می‌باشد و این موضوع تضمین‌کنندة 
اختصاصی بودن پاسخ ایمنی برای انتی ژن می‌باشد. از 
آنجا که لنفوسیت‌های TCD4*‏ و TCDB*‏ کمپلکس‌های 
پپتید ۱۷۳10 عرضه شده روی Le APC‏ )| شناسایی 
می‌نمایند. این سلول‌ها در ply‏ آنتی‌ژن‌های پروتئینی که 
aie‏ طبیعی پپتیدها هستند. یا به مواد شیمیایی تغییر دهنده 
و متصل شونده به پروتئین‌ها که تولید پپتیدهای جدید 
می‌کنند. پاسخ می‌دهند. آنتی‌ژن‌های پروتئینی که از سد 
اپی تلیالی عبور می‌کنند و یا در بافت‌ها تولید می‌شوند توسط 
مها گرفته شده و به غدد لنفاوی منتقل می‌شوند. 
آنتی‌ژن‌هایی که وارد گردش خون می‌شوند می‌توانند توسط 
6(]های طحال گرفته شوند. همان طور که در فصل ۶ ذکر 
شد. هر دو سلول‌های بکر و GDC‏ بالغ به سمت نواحی 
سلول T‏ در اندام‌های لنفاوی ثانویه با واسطه کموکاین‌های 
cal Seas ale‏ مس هه به OORT iS studs‏ 
روی سلول‌ها متصل pd po‏ کشیده می‌شوند. زمانی که 
تخاس بالق dy‏ ماه سلولی ۲ dite og‏ بان 
آنتی‌ژنی را بر روی مولکول‌های MHC‏ عرضه کرده و کمک 
محرک‌ها را نیز بارز می‌نمایند. برخی از آنتی‌ژن‌های 
پرو تئینی محلول در لنف ممکن است به شکل غیروابسته به 
»ها به غدد لنفاوی تحویل داده شوند و در انجا توسط 
های مقیم در غدد لنفاوی پردازش و به عنوان 
کمپلکس‌های پیتید-3/1۳10 عرضه شوند. WDC‏ پیتیدهای 


oe ۳ 


& مه مه 


مشتق شده از آنتی‌ژن‌های پرو تئینی اندوسیتوز شده را عمدتا 
همراه با ملکول‌های MHC‏ کلاس TT‏ به سلول‌های 
T 47‏ بکر ارائه می‌کنند و پپتیدهای مشتق از 
پرو تئین‌های سیتوزولی و هسته‌ای را همراه با مولکول‌های 
(فصل ۶ را ببینید). 

سلول‌های 7 بکر در اندام‌های لنفاوی انویه حرکت 
کرده و به طور موقت با بسیاری از IDC‏ تعامل برقرار 
می‌کنند. و زمانی که آنتی ژنی که پذيرنده اختصاصی ان 
را بارز می‌کنند تشخیص بدهند. متوفف می‌شوند. 
سلول‌های 7 در حرکت مداوم هستند, که هدایت این سلول‌ها 
به طور عمده به واسطه شبکه رتیکولر فیبروبلاست» که یک 
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زیرلایه ماتریکس تولید شده توسط سلول‌های ر تیکولر 
فیبروبلاست (۳36آها) می‌باشد. در نواحی سلول T )۲ cell‏ 
zone)‏ در اندام‌های لنفاوی صورت می‌گیرد (فصل ۲ را 
ببینید). 1(6ها در اندام‌های لنفاوی به مجاری FRC‏ چسبیده 
و نسبتاً بی‌حرکت می‌شوند. و آنتی‌ژن‌های متفاوت بسیاری را 
به صورت همزمان عرضه می‌کنند. سلول‌های ۲ در امتداد 
مجراها حرکت کرده و تماس‌های پی در پی بسیاری با 
GDC‏ مختلف برقرار می‌کنند. شناسایی آنتی‌ژن‌های 
عرضه شده توسط این WDC‏ به وسیله سلول T‏ منجر به 
تولید سیگنال‌های بیوشیمیایی می‌شود که پیامد آن توقف 
سلول‌های T‏ می‌باشد. این روند. تماس بین سلول‌های 1 
اختصاصی آنتی‌ژن و APC‏ عرضه کننده آنتی‌ژن مرتبط با آن 
را پایدار 09,5 و اجازه شروع برنامه فعال‌شدن این سلول‌های 
T‏ را صادر می‌نماید. 

سلول‌های T‏ مجری تمایز abl‏ قادر به پاسخ‌گویی به 
آنتی‌ژن‌های عرضه شده توسط ples‏ سلول‌ها به غیر از 
سلول‌های دن‌دریتیک می‌باشند. در پاسخ‌های ایمنی 
«JI gage‏ سلول‌های 13 آنتی‌ژن‌ها را به سلول‌های ۲ یاریگر 
رت مس ماد و گنه سیگفال هاش fd‏ گنه از 
سلول‌های T‏ یاریگر می‌باشند (فصل ۱۲ را ببینید)؛ در 
پاسخ‌های ایمنی سلولی. ماکروفاژها آنتی‌ژن‌ها را به 
سلول‌های CD4* T‏ عرضه می‌کنند و به آنها پاسخ می‌دهند 
(فصل ۱۰ را ببینید)؛ و درواقع هر سلول هسته‌داری هم قادر به 
عرضه آنتی‌ژن به CTL‏ های CDE‏ بوده و هم می‌تواند 
توسط این سلول‌ها کشته شود (فصل ۱۱ را ببینید). 


نقش تحریک کمکی در فعال‌شدن سلول T‏ 

تکثیر و تمایز سلول‌های 7 بکر علاوه بر سیگنال‌های 
القاءشده توسط آنتی ژن. نیاز به سیگنال‌های ارسال‌شده 
از مولکول‌هایی به نام کمک محرک‌ها در سطح LaAPC‏ 
نیز دارد (شکل (AT‏ ضرورت سیگنال‌های کمک تحریکی 
اولین بار از طریق یافته‌های تجربی پیشنهاد گردید. این 
یافته‌ها مشخص نمودند که سیگنال,سانی bai phy‏ آنتی‌ژنی 
سلول T‏ به تنهایی Wl Mee)‏ شده با آنتی‌بادی‌هایی علیه 
3 که موجب اتصال متقاطع کمپلکس‌های TCR-CD3‏ 
می‌شوند. و از آنتی‌ژن تقلید می‌کنند) باعث پاسخ‌های 
ضعیف تر در مقایسه با آنتی‌ژن‌های عرضه شده توسط 
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شکل ۳-. اعمال کمک محرک‌ها در فعال‌شدن سلول cla Jgls AT‏ عرضه کننده آنتیژن (۸۳6ها) در حال استراحت به طور 
عمده (سلول‌های دندریتیک عرضه کننده آنتی‌ژن‌های خودی) میزان اندکی کمک محرک بارز می‌نمایند یا اصلاً بارز نمی‌کنند و نمی‌توانند سلول‌های T‏ 
بکر را فعال کنند. شناسایی آنتی‌ژن بدون تحریک کمکی سلول‌های 1 را بی پاسخ (tolerant)‏ می‌کند و یا باعث مرگ سلول‌های ۲ می‌شود, اين پدیده در 
فصل ,۱۵ بح خواهد Bad‏ عیگروبها و سانتوکاین‌های تولید شده در طن پاسیخ‌های آیمتی ذاتی: لها را برای بروز مگ مسخرک‌ها pels‏ 
مولکول‌های BT‏ فعال می‌کنند. APC‏ ها (عمدتاً آنهایی که آنتی‌ژن‌های میکروبی را عرضه می‌کنند) سپس توانایی فعال‌کردن سلول‌های 1 بکر را به 


دست می‌آورند. APC‏ های فعال شده همچنین سایتوکاین‌هایی از جمله اینترلوکین ۱۲ (IL-12)‏ تولید می‌کنند که تمایز سلول‌های 1 بکر به سلول‌های 


مجری را تحریک می‌کنند (در JSS‏ نشان orld‏ نشده است). 


cla APC‏ فعال می‌شوند. این نتیجه نشان‌دهنده این بود که 
APC‏ ها علاوه بر آنتی‌ژن, مولکول‌هایی که در کنار آنتی‌ژن» 
این مولکول‌هاء کمک محرک (costimulator)‏ نامیده شدند 
و سیگنال دوم برای فعال‌شدن سلول T‏ تحریک کمکی 
(costimulation)‏ خوان‌ده شد.و سیگنال اول آنتی‌ژن 
می‌باشد. در صورت فقدان تحریک کمکی, سلول‌های SIT‏ 
مرحلة بی پاسخی طولانی می‌شوند و یا از بین می‌روند (فصل 
۵ را ببینید). 


کمک محرک‌های خانوادة B7:CD28‏ 

شاخص‌ترین مسیر کمک تحریکی در فعال‌شدن سلول 
7 پذیرند؛ CD28‏ موجود بر سطح سلول 7 می‌باشد که 
به مولکول‌های کمک محرک 87-1 (CD80)‏ 87-2 
(CD86)‏ بارزشده بر سطح 4۳۲های فعال‌شده. متصل 
می‌شود. CD28‏ زمانی کشف شد که توانایی آنتی‌بادی‌های 
تحریکی (آگونیستی) علیه مولکول‌های سطحی سلول T‏ 
انسان در افزايش پاسخ‌های سلول ۲ وقتی که با یک 
sob cl‏ فعال‌کننده CD3 ale‏ همراه ILS‏ تحت 
غربالگری قرار گرفتند. این کشف به زودی با ردیابی 
لیگاندهایی برای CD28‏ به نام 137 دنبال شد و بعدها 


مشخص گردید که آنها دو پرو تئین همولوگ به نام‌های 137-1 
(CD86) 137-2 4(CD80)‏ ( که مجموعاً B7‏ نامیده می‌شوند) 
می‌باشند. نقش اساسی CD28‏ 137 در فعال‌شدن سلول ۲ از 
طریق ایجاد نقص ایمنی سلول T‏ توسط حذف ژن‌های کد 
sus‏ این پروتئین‌ها در موش و از طریق توانایی عوامل 
متصل شونده و مسدودکنندة مولکول‌های BT‏ جهت مهار 
پاسخ‌های سلول ۲ در انسان‌ها و حیوانات ازمایشگاهی اثبات 
گردید. توسعه عوامل درمانی براساس این اصول بعداً شرح 
داده خواهد شد. 

137-1 و 87-2 از لحاظ ساختاری گلیکوپرو تکین‌های 
تک‌زنجیره‌ای داخل غشایی مشابه هستند و هر کدام از آنها 
دو دومین شبه Ig‏ خارج سلولی دارند. CD28‏ یک همودایمر 
متصل شونده از طریق پیوند دی‌سولفیدی است که هر 
زیرواحد دارای یک دومین شبه Ig‏ منفرد خارج سلولی 
می‌باشد. بخش سیتوپلاسمی آن شامل چندین واحد 
تیروزین و پرولین است. که در اتصال به پروتئین‌های ai‏ 
و سیگنالینگ و انتقال سیگنال‌های فعال‌سازی ( که بعدا بحث 
خواهد شد)» نقش دارند. CD28‏ بر سطح طیف وسیعی از 
سلول‌های TCD4*‏ بارز می‌شود اما در انسان‌های بالغ حدود 
۰ سلول‌های TCDB*‏ خون, غالباً سلول‌های مجری و 
خاطره‌ای» CD28‏ را به میزان کم بارز کرده و یا Meal‏ بیان 
نمی‌کنند. اعتقاد بر این است که این از دست دادن CD28‏ 
نتیجه تحریک آنتی‌ژنی مزمن است (به عنوان مثال در 
عفونت‌های ویروسی مزمن)؛ و ممکن است مسیری باشد که 
سلول‌های ۲ از طریق ol‏ فعالسازی خودشان توسط 
آنتی‌ژن‌های دائماً موجود را محدود می‌کنند. 

بروز کمک محرک‌های 87 به وسیله محصولات 
میکروبی و پاسخ‌های ایمنی ذاتی علیه میکروب‌ها. 
افزایش یافته و سبب می‌گرد دکه لنفوسیت‌های 7 تنها در 
موقع نیاز فعال شوند. مولکول‌های BT‏ عمدتا روی 
APC‏ ها از جمله LaDC‏ ما کروفاژها و لنفوسیت‌های B‏ بارز 
می‌شوند. این مولکول‌ها بر سطح ۸۳6 های در حال 
استراحت به میزان کم بیان می‌شوند و توسط محرک‌های 
مختلف همچون فرآورده‌های میکروبی که پذیرنده‌های شبه 
تول (TLR)‏ را اشغال می‌کنند و همچنین سایتوکاین‌هایی 
مانند IFN-y‏ تولید شده طی وا کنش‌های ایمنی ذاتی (در 
پاسخ به میکروب‌ها) القاء می‌شوند. القاء کمک‌محرک‌ها 


۳۳۹ 
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توسط میکروبها و سایتوکاینهای ایمنی ذاتی, پاسخ‌های 
سلول ۲ به آنتیژنهای میکروبی را افزایش می‌دهد. این یک 
مثال مهم از نقش مهم پاسخ‌های ایمنی ذاتی در افزایش 
ایمنی آداپتیو می‌باشد (فصل ۴را ببینید). علاوه بر این 
سلولهای TCD4*‏ فسمعال‌شده» خسودشان بسروز 
کمک‌محرک‌های B7‏ بر سطح WAPC‏ را از طریق یک مسیر 
وابسته به 40 که بعداً شرح داده می‌شود. افزایش 
می‌دهند Cpls‏ حلقه بازخوردی Cure (feedback loop)‏ در 
جهت تقویت پاسخ‌های سلول ۲ به کار گرفته می‌شود. از Oe‏ 
تمام ۸۳60های بالقوهه Ly GLADC‏ بیشترین میزان 
کمک‌محرک‌ها را بارز کرده و در نتیجه قویترین محرک‌های 
ST ils, Vl‏ خستا: 

در فصل ۶به نقش ضروری ادجوان‌ها (adjuvants)‏ در 
القای پاسخ‌های اولیه سلول ۲ به آنتی‌ژن‌های پروتئینی 
نظیر وا کسن‌هاء اشاره کردیم. بسیاری از ادجوان‌ها محصولات 
میکروبی يا مولکول‌های تقلیدکننده تولید شده به وسیله 
میکروب‌ها و سلول‌های نکروتیک هستند. و بتابراین 
پاسخ‌های ایمنی ذاتی را برمی‌انگیزند. یکی از اعمال اصلی 
ادجوان‌ها در فعال‌سازی سلول T‏ تحریک بروز 
9s BT pln Soe Rad‏ روف ۳ گنها ily, a:‏ 

APC‏ های غیرفعال يا در «حال استراحت» (عطنادع۲) در 
بافت‌های طبیعی قادر به عرضه آنتی‌ژن‌های خودی به 
سلول‌هلی SG T‏ تقد dy bel‏ دلیل آین که APC‏ سای 
بافتی تنها مقدار اندکی کمک محرک‌ها را بارز می‌نمایند 
سلول‌های T‏ خود واکنشگر (self-reactive)‏ بالقوه که با 
آنتی‌ژن‌های خودی مواجه می‌شوند فعال نمی‌گردند و Vase!‏ 
به طور دائم بی‌پاسخ می‌شوند (فصل ۱۵ را ببینید). همچنین 
تولید و حفظ سلول‌های T‏ تنظیمی, که در تولرانس به 
clay jal‏ خودی اهمیت دارند (فصل ۱۵ را ببینید)» وابسته 
به Spd‏ کمکی با واسطه B7:CD28‏ می‌باشند. احتمالا 
مقادیر Sail‏ کمک محرک‌های BT‏ که به طور دائم روی 
cle APC‏ در حال استراحت بارز می‌شوند. همراه با 
آنتی‌ژن‌های خودی که توسط این APC‏ عرضه شده‌اند. 
جهت حفظ سلول‌های T‏ تنظیمی عمل می‌کنند. 

سیگنال‌های CD28‏ با همکاری در شناسایی آنتی ژن. 
le‏ تکثیر و تمایز سلول‌های 7 اختصاصی را ارتقاء 
می‌بخشند. سیگنال,سانی کمک تحریکی از طریق CD28‏ 
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شکل 4-۴ مکانیسم‌های کمک تحریکی سلول ۲ توسط CD28‏ درگیر شدن CD28‏ به وسیله B7‏ باعث القای چندین سیگتال 
می‌شود که تعدادی از آنها سیگنال‌های پذیرنده سلول (TCR) T‏ را افزایش می‌دهند و برخی دیگر در همراهی با سیگنال‌های «TCR‏ در محموع بروز 
پرو تئین‌های بقاء. سایتوکاین‌ها و پذیرنده‌های سایتوکاینی را تحریک می‌کنند. این روند منجر به تکثیر و تمایز سلولی ay‏ سلول‌های مجری و خاطره‌ای 


می‌شود (فصول ۱۰ و ۱۱ را ببینید). 


مسیرهای سیگتالرسانی را که آنها هم در پایین دست 
پذیرنده سلول (TCR) T‏ القاء شده‌اند. تقویت می‌کند (فصل 
۷ را ببینید) و می‌تواند سیگنال‌های اضافی راکه با 
میکتال‌های القاء شنه توسط TCR‏ ضمکاری می‌گنند: 
تحریک نماید (شکل .)٩-۴‏ کیناز - ۳13 (PI3-kinase)‏ به 
سمت دم سیتوپلاسمی CD28‏ فراخوانی شده. و این به نوبه 
خود کیناز AKT‏ که متابولیسم سلولی را تغییرداده و بقاء 
سلولی را تقویت می‌کند. فعال می‌نماید. CD28‏ همچنین 
می‌تواند در فعال شسدن کیناز JNK (MAP)‏ 
mitogen-activated protein‏ از طریق پروتئین G‏ کوچک 
RAC‏ شرکت کرده و قادر است فعالسازی مسیر فاکتور 
هسته‌ای KB‏ (۸9+-۳) را تقویت کند. نتیجه تمام این 


مسیرهای سیگنالرسانی, افزايش بروز پروتئین‌های 
ضداآًپوپتوز همچون BCL-2‏ 9 ,301-2 که القاء‌کنندهٌ بقای 
سلول می‌باشند؛ افزایش فعالیت متابولیک؛ افزایش تکثیر؛ 
تولید سایتوکاین‌هایی مثل gIL-2‏ تمایز SUT (cla Sole‏ به 
سلول‌های مجری و خاطره‌ای می‌باشد. 

سلول‌های T‏ مجری و خاطره‌ای از قبل فعال‌شده در 
مقایسه با سلول‌های بکر به میزان کمتری وابسته به 
تحریک SoS‏ از طریق مسیر B7:CD28‏ می‌باشند. این 
ویزگی سلول‌های مجری و خاطره‌ای آنها را قادر می‌سازد که 
به آنتی‌ژن‌های عرضه شده توسط انواع APC‏ های مقیم 
بافت‌های غیرلنفاوی که BT‏ را بارز نمی‌کنند يا به مقدار کمی 
بارز می‌نمایند. پاسخ دهند. برای مثال تمایز سلول‌های 
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شکل ۹-۵. اعضای اصلی خانواده‌های 87 و CD28‏ لیگاندهای خانواده BT‏ بارز شده روی سلول‌های عرضه کننده آنتی‌ژن (Le APC)‏ 
(سلول‌های دندریتیک [0اها]. ماکروفاژها و سلول‌های 9(B‏ پذیرنده‌های Gane CD28 dalgild‏ بارز شده روی سلول‌های 7 نشان داده شده است. 
اعضای متفاوت خانواده CD28‏ انواع مختلف و مراحل متفاوت پاسخ‌های سلول 1 راء تحریک و یا مهار می‌کنند. عملکرد 11۸4و ۴۳-۱ در فصل ۱۵ 
شرح داده شده است. و نقش 1005 در تولید و عملکرد سلول‌های 1 یاریگر فولیکولار, در فصل ۱۲ بحث شده است. سایر مولکول‌ها که به طور گسترده 
توزیع شده‌اند و همولوژی محدودی با 87 دارند. نظیر 97-113 و B7-H4‏ شناسایی شده‌اند. اما نقش فیزیولوژیک آنها هنوز مشخص نشده است. 
پذیرنده‌های مهاری دیگری همچون ۸ 111-3 و TIGIT‏ شناسایی شده‌اند اما همولوگ 8 نمی‌باشند و در نتیجه نشان داده نشده‌اند. 


7 ۲ به CTL‏ های مجری نیازمند تحریک کمکی است کمک محرک‌ها را بروز نمی‌دهند. می‌باشند. 
اما CTL‏ های مجری قادر به پاسخ و کشتن سایر سلول‌ها که دیگر پذیرنده‌های مشابه با CD28‏ و لیگاندهای آنها 


WT‏ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
که مشابه 197 می‌باشند. شناسایی شده است و این 
پروتئین‌ها پاسخ‌های سلول ]را به صورت مثبت و 
منفی تنظیم می‌نمایند (شکل .)٩-۵‏ به دنبال اثبات اهمیت 
7 و CD28‏ چندین پروتئین دیگر که از bled‏ ساختاری 
مرتبط با B7-1‏ و ۱7-2 یا CD28‏ می‌باشند کشف شدند. 
برخی از اجزاء خانواده 7 و CD28‏ در فعال‌شدن سلول T‏ 
دخیل می‌باشند و ple‏ اجزاء مهارکننده‌های سلول‌های T‏ 
می‌باشند. در کنار CD28‏ کمک محرک دیگری که شناخته 
شده است. ICOS (inducible costimulator, CD278)‏ 
است. لیگ‌اند این مولکول ICOS-L (CD275)‏ نامیده 
می‌شود که بر روی 20آها» سلول‌های plo 9B‏ جمعیت‌های 
سلولی بارز می‌شود. 1005 یک نقش اساسی در پاسخ‌های 
آنتی‌بادی وابسته به سلول T‏ به خصوص در واکنش مرکز 
زایگر le!‏ می‌نماید. این مولکول جهت LIS‏ و فعال‌شدن 
سلول‌های 1 یاریگر فولیکولار که برای تشکیل مراکز زایگرو 
تولید سلول‌های 8 که آنتی‌بادی با میل پیوندی زیاد تولید 
می‌کنند ضروری هستند» مورد نیاز می‌باشند (فصل ۱۲ را 
ببینید)" 
پیامد فعال‌شدن سلول 7 تحت تأثیر تعادل بین 
Sit!‏ پذیرنده‌های فعال‌کننده و مهاری خانواد؛ CD28‏ 
می‌باشد. پذیرنده‌های مهاری خانواده CD28‏ شامل 
CTLA-4 (cytotoxic T lymphocyte antigen 4,‏ 
(programmed cell death protein 1, PD-1 ,CD152)‏ 
CD279)‏ می‌باشند. (اسامی آن‌ها & درستی بیانگر توزیع 
سلولی یا عملکرد آن‌ها نمی‌باشد). عملکرد این پذیرنده‌هاء 
در مقابل CD28‏ و 005] که عملکرد کمک تحریکی دارند. 
غالبا به عنوان کمک مهاری (coinhibition)‏ توصیف 
می‌شود. ( توجه داشته باشید که گاهی اوقات CD28‏ که 
پذیرنده فعال کننده است. با عنوان یک کمک‌محرک نامیده 
می‌شود). هر دو این پذیرنده‌های مهاری, به دنبال فعال شدن 
سلول T‏ بارز شده و در Cage‏ محدود کردن پاسخ‌های ایمنی. 
Jor‏ می‌کنند. این مفهوم که یک تعادل On‏ پذیرنده‌های 
فعال‌کننده يا مهاری. عظمت پاسخ‌ها را در سیستم ایمنی 
کنترل می‌نماید در فصل ۴ در رابطه با سلول‌های کشنده 
طبیعی Gow (NK)‏ شد (شکل ۴-۱۰ را ببینید). دیدگاه 
مشابهی در aba!)‏ با پاسخ‌های لنفوسیت ۲ و 9 قابل قبول 
است. اگرچه پذیرنده‌های درگیر کاملاً متفاوت می‌باشند. به 


دلیل این که عملکرد فیزیولوژیک پذیرنده‌های مهاری 
CTLA4‏ و ۳-۱ مهار و کنترل پاسخ‌ها علیه آنتی‌ژن‌های 
خودی و میکروبی است. و نقایص در عملکرد آنها به علت 
موتاسیون‌های ژنی و یا بلوکه‌شدن به وسیله آنتی‌بادی باعث 
بیماری‌های خود ایمن می‌شود با جزئیات بیشتر در فصل ۱۵ 
زمانی که تحمل ایمونولوژی و خودایمنی را مطرح می‌کنيم, 
بحث خواهد شد. در اینجا همین مقدار کافی است که ذ کر شود. 
4 به عنوان یک مهارکننده رقابتی CD28‏ از طریق 
اتصال بسیار قوی‌تر به مولکول 137 عمل می‌کند. و ۳۲-۱ 
تیروزین فسفاتازی که سیگنالرسانی وابسته به تیروزین 
یت TCR wails ap‏ و CIB‏ را eS yl,‏ مر گنه فالشیتی » 
فعال می‌نماید. 

a,‏ نظر می‌رسد عملکرد بسیاری از کمک محرک‌ها و 
پذیرنده‌های مهاری خانواده B7-CD28‏ نقش‌های متفاوتی 
را در پاسخ‌های ایمنی مختلف و يا در مراحل مختلف یک 
پاسخ» ایفا می‌نمایند. این تصور وجود دارد که وا کنش متقابل 
7 مهم ترین اتفاق برای شروع پاسخ‌های سلول 1 
به واسطه فعال کردن سلول‌های T‏ بکر می‌باشد؛ واکنش 
مستقابل 1005 لیگ اند 1605 (ICOS:ICOSL)‏ برای 
پاسخ‌های آنتی‌بادی وابسته به سلول T‏ یاریگر ضروری‌اند؛ 
واکنش متقابل CTLA4:B7‏ مهارکننده فعال شدن اولیه 
لنفوسیت‌های 1 در اندام‌های لنفاوی ثانویه بوده؛ و واکنش 
متقابل ۳01: لیگاند PD‏ به طور عمده مهارکننده فعال شدن 
پاسخ‌های سلول ۲ مجری ale‏ آنتی‌ژن‌ها, از جمله 
پاسخ‌های سلول "018 ۲ به ویژه در بافت‌های غیرلنفاوی 


4 


سایر سیرهای کمک تحریکی 

نشان داده شده است که تعداد زیاد دیگری از مولکول‌های 
سطحی سلول T‏ سیگنال‌های کمک تحریکی در iN Vitro‏ 
ارسال می‌نمایند ولی نقش فیزیولوژیک UST‏ در افزايش 
فعال‌شدن سلول T‏ به طور مشخصی کمتر از خانواده CD28‏ 
می‌باشد. چندین پذيرندة کمک تحریکی شناخته شده 
متعلق به خانوادهُ بسزرگ پذیرنده (TNFR) TNF‏ و 
لیگاندهای آنها که از خانواده TNF‏ می‌باشند. بسیاری از این 
پذیرنده‌ها بر روی سلول‌های T‏ فعال و سلول‌های T‏ 
تنظیمی, بارز شده و برای تحریک و یا مهار پاسخ‌های ایمنی 


عمل می‌نمایند که تحت شرایط آزمایشگاهی مختلف» نشان 
داده شده‌اند. (CD134)‏ 02640 یک عضو از خانواده پذیرنده 
TNF (TNFR)‏ است که بر سطح سلول‌های gCD4* T‏ 
+8 فعال بارز شده و عملکرد آنها در جهت حفظ بقاء 
سلول و پاسخ‌های پایدار می‌باشد. لیگاند آن؛ .026401 بر 
سطح ۸۳6 های فعال بارز می‌شود. (CD137)‏ 4-1858 و 
CD27‏ 99 مولکول دیگر از خانواده بزرگ TNFR‏ هستند که 
بر روی T cla Jobe‏ فعال و خاطره و همچنین سلول‌های T‏ 
تنظیمی بارز می‌گردند؛ نقش‌های آنها در تنظیم پاسخ‌های 
ایمنی نیز هنوز مشخص نشده است. همچنین سلول‌های T‏ 
علاوه بر CTLA4‏ و PD-1‏ پذیرنده‌های مهاری متعددی را 
بارز می‌کنند. اما عملکردهای فیزیولوژیک Us]‏ به خوبی 
اثبات نشده است (فصل ۱۵ را ببینید). TIM-3‏ و LAG-3‏ دو 
موردی هستند که توجه ویژه‌ای به آنها شده است. 
مو تاسیون‌های ارثی در TIM-3‏ با بیماری التهابی سیستمیک 
در ار تباط است. 

واکنش متقابل ,0401) سطح سلول‌های CD40 UT‏ 
سطح ۸۳۲ها. پاسخ‌های سلول T‏ را از طریق فعالکردن 
ها افزایش می‌دهد. لیگاند (CD40L) CD40‏ 
پروتئینی از خانوادةٌ بزرگ TNF‏ می‌باشد که عمدتاً روی 
سلول‌های T‏ فعال jb‏ می‌شود و CD40‏ عضوی از خانوادة 
بزرگ پذيرندهٌ TNF‏ می‌باشد که روی سطح سلول‌های B‏ 
ماکروفاژها و LaDC‏ بارز می‌شود. اعمال CD40‏ در 
فعال‌سازی ماکروفاژها در ایمنی سلولی و فعال‌سازی 
سلول‌های 9 در پاسخ‌های ایمنی هومورال به ترتیب در 
فصول ۱۰ و ۱۲ شرح داده شده است. سلول‌های Pk T‏ 
فعال‌شده CD40L‏ را بارز می‌نمایند که CD40‏ روی APC‏ ,| 
اشغال می‌نماید. این واکنش متقابل, ۸۳0 هار از طریق 
افزايش بیان مولکول‌های 137 و ترشح سایتوکاین‌هایی 
همچون 11-12 که تحریک‌کننده تمایز سلول ۲ می‌باشند. 
تواناتر می‌سازند (شکل (A-F‏ این پدیده گاهی اوقات مجوز 
دادن (licensing)‏ نامیده می‌شود, به این معنی که سلول‌های 
T‏ فعال شده به APC‏ ها اجازه می‌دهند تا محرک‌های 
قوی‌تر پاسخ‌های ایمنی شوند. بنابراٍین مسیر CD40‏ به 
صورت غیرمستقيم پاسخ‌های سلول T‏ را از طریق sla‏ کمک 
محرک‌ها بر سطح APC‏ ها تقویت می‌نماید اما CD40L‏ به 
تنهایی به عنوان یک کمک محرک برای سلول‌های Joe T‏ 


فصل ٩‏ -فعال‌شدن لنفوسیت‌های T‏ ۳۳۳ 


هدف قراردادن کمک محرک با هدف درماد 
بر پایه درک مسیرهای کمک تحریکی, عوامل درمانی ARE‏ 
Jus‏ پاسخ‌های ایمنی آسیب‌زا از طریق مهار تحریک 
کمکی که بلوکه کردن کمک محرک (costimulatory‏ 
blockade)‏ نامیده می‌شود. گسترش یافته‌اند ( شکل ۸-۷ 
]1 یک پروتئین ترکیبی شامل دومین ELS‏ 
سلولی 1-4 و بخش IgG Fe‏ انساتی می‌باشد که به 
87-1 و 872 متصل شده و واکنش B7:CD28‏ را مهار 
می‌نماید. دلیل استفاده از دومین خارج سلولی CTLA4‏ به 
جای CD28‏ جهت اتصال و بلوک مولکول‌های 137 این نکته 
می‌باشد که CTLA-4‏ میل پیوندی بیشتری نسبت به CD28‏ 
به 137 دارد. اتصال جزء IgG Fe‏ نیمه‌عمر پروتئین را در 
in vivo‏ افزایش می‌دهد (فصل ۵ را ببینید). 11۸4-12 ) 
یک درمان تأیید شده sly‏ آرتریت روماتوئید و رد پیوند 
معی‌باشد. مسهارکننده‌های مسیر CD40L:CD40‏ در 
کار آزمایی‌های IL‏ به منظور استفاده در رد پیوند و 
بیماری‌های خودایمنی در حال بررسی می‌باشد. 

توانایی انتی‌بادی‌هایی که پذیرنده‌های مهاری 
یاه و الا اوقم کدی ام ایس ترایی 
تومورها تأیید شده است. این آنتی‌بادی‌ها از طریق جلوگیری 
از اتصال CTLA4‏ يا PD-1‏ به لیگاندهایشان» و در نتیجه 
کاهش عملکرد مهاری و بنابراین افزایش فعال‌شدن سلول 1 
و توانا کردن فرد مبتلا به سرطان sly‏ استقرار پاسخ‌های 
ایمنی ضد توموری موّ ثرتره عمل می‌کنند (قصل ۱۸ را ببینید). 
از آنجا که این پذیرنده‌های مهاری نقاط بازرسی‌ای را بر روی 
پاسخ‌های ایمنی تحمیل می‌کنند. بلوکه کردن آنها با هدف 
درمان و به منظور افزايش پاسخ‌های ایمنیء بلوکه کردن 
نقاط کنترلی (checkpoint blockade)‏ نامیده می‌شود. با 
توجه به نقش Gul‏ پدیرنده‌های مهاری در حفظ تحمل 
خودی» پیش‌بینی می‌شود که بلوکه کردن آنها برای 
ایمونوتراپی سرطان واکنش‌های خودایمنی را در بسیاری 
بیماران cla‏ نماید. 
پاسخ‌های عملکردی لنفوسیت‌های 1 
زودترین پاسخ‌های سلول‌های T‏ تحریک شده با آنتی‌ژن 


۳۳۴ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
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شکل A-F‏ نقش 0040 در فعال‌شدن سلول T‏ شناسایی آنتیژن توسط سلول‌های T‏ باعث القای بروز لیگاند (CD40L) CD40‏ بر 
سطح سلولهای 1 فعال می‌گردد. CD40 4 CD40L‏ سطح APC‏ متصل شده و می‌تواند بروز مولکول‌های ۳7 بیشتر و سایتوکاین‌های فعال منده 
سلول‌های 7 را تحریک CDAOL cyl ple, iS‏ در سطح سلول‌های AT‏ ۸*6ها را به (۸های بهتری تبدیل کرده و در نتیجه فعال‌شدن سلول 7 را پیش 


می‌برد و تقویت می‌نماید. 


CTLA-4-Ig 


blockade 
مکانیسم پلوکه کردن کمک محرک در‎ A-V شکل‎ 
طبیعی, از طریق شناسایی آنتیژن و‎ T پاسخ سلول‎ A درمان.‎ 
تفریک کمک به وانسظه 137-41098 الق می شود کل یکت پرو تین فیوژن‎ 
یگ‎ Bead قسمت عتارم سای شتا‎ ff (ادغام شنه) کل‎ 
و‎ BT جهت اتصال به مولکول‌های‎ (IgG) G مولکول ایمونوگلبولین‎ 
بلوکه کردن آنها استفاده‌می‌شود. بنابراین واکنش متقابل آنها را با پذیرندهة‎ 
ممائعت می‌کند.‎ T مهار می‌نماید و از فعال شدن سلول‎ CD28 فعال کنند؛‎ 


سس 


شامل تغییرات در بروز انواع مولکول‌های سطحی از قبیل 
پذیرنده‌های سایتوکاینی و نیز ترشح سایتوکاین‌ها می‌باشد. 
به دنبال این تغییرات. تکثیر سلول‌های اختصاصی آنتی‌ژن 


که تا حدودی به دلیل سایتوکاین‌های ترشح شده می‌باشد و 
سپس تمایز سلول‌های فعال به سلول‌های مجری و خاطره‌ای 
رخ می‌دهد. در قسمت‌های باقیمانده از این فصل. هر کدام از 
این مراحل؛ مکانیسم‌های دخیل در آنها و پیامدهای 
عملکردی را شرح خواهیم داد. 


تغبیرات مولکول‌های سطحی طی فعال‌شدن 
سلول 1 

پس از فعال شدن به واسطه شناسایی آنتی ژن و تحریک 
کمکی تغییرات مشخصی در بروز انواعی از مولکول‌های 
سطحی در سلول‌های 7ایجاد می‌شود (شکل (AA‏ تعداد 
زیادی از مولکول‌ها که در سلول‌های 1 فعال بارز می‌شوند در 
پاسخ‌های عملکردی سلول‌های ۲ نیز دخیل هستند. 


CD69 6‏ ساعات کمی پس از فعال‌شدن, سلول‌های T‏ 
بروز CD69‏ را افزایش می‌دهند. این پرو تئین به پذيرنده 
۱سفنگوزین -۱ فسفات (1 (SIPR‏ متصل می‌شود و بروز 
سطحی آن را کاهش می‌دهد. این پذیرنده در فصل ۳ به 
عنوان پذیرنده‌ای که خروج سلول‌های T‏ را از اندام‌های 
لنفاوی ثانویه میانجی‌گری می‌نماید. توصیف شد. پیامد 


کاهش بروز SIPRI‏ ماندن سلول‌های SRST‏ در 
اندام‌های لنفاوی به اندازةٌ کافی است تا سیگنال‌های 
آغازکنندة تکثیر و تمایز به سلول‌های مجری و خاطره‌ای 
را دریافت نمایند. پس از آن» بروز CD69‏ کاهش می‌یابد 
9 همان سلول‌های ۲ فعال‌شده مجددا مقادیر بالایی از 
11 را بارز می‌نمایند و در نتیجه سلول‌های مجری و 
خاطره‌ای می‌توانند از اندام‌های لنفاوی خارج شوند 
(فصل ۳ را ببینید). 

CD25 @‏ (011-2.بروز این جزء از پذیرنده فاکتور رشد 
IL-2‏ سلول‌های T‏ فعال را قادر به پاسخگویی به این 
سایتوکاین می‌سازد. این روند بعداً شرح داده خواهد شد. 

۵ لگاند .(CD40L .CD154) CD40‏ در عرض ۲۴ FAG‏ 
ساعت پس از فعال‌شدن» سلول‌های CD4* T‏ مقادیر 
بالایی از لیگاند CD40‏ را بارز می‌نمایند. بروز CDAOL‏ 
این سلول‌های T‏ فعال را قادر می‌سازد تا اعمال اجرایی 
اصلی مربوط به خود را که کمک به ماکروفاژها و 
سلول‌های B‏ است. میانجیگری نمایند. علاوه بر این 
همان طور که پیشتر بحث شد CD40L‏ سطح 
سلول‌های ۲ WDC‏ را فعال می‌سازد تا به ۸۳6 های 
بهتری تبدیل شوند. بنابراین یک مکانیسم بازخوردی 
Cute (feedback)‏ جهت تقویت پاسخ‌های سلول T‏ 
فراهم می‌نمایند. 

CTLA-4 ©‏ و CTLA4.PD-1‏ بر سطح سلول‌های T‏ در 
عرض ۲۴ تا ۴۸ ساعت پس از شناسایی آنتی‌ژن بارز 
می‌شود و PD-1‏ ممکن است حتی سریع‌تر LA‏ شود. 
نقش این مهارکننده‌ها در محدودکردن پاسخ‌های ایمنی 
متعاقباً در این فصل, در مبحث تحمل به خود در فصل 
۵ در ایمنی تومور در فصل VA‏ شرح داده شده است. 

6 مولکود‌های چسبان و پذیرنده‌ها ی کموکاینی. در 
حین فعال‌شدن, سلول‌های 1 بروز مولکول‌های دخیل در 
انتقال آنها ay‏ اندام‌های لنفاوی ثانویه (همچون 
سلکتین [CD62L] L-‏ و پذیرنده کموکاینی (CCRT‏ را 
کاهش می‌دهند و بروز مولکول‌های دخیل در مهاجرت 
آن‌ها به جایگاه‌های محیطی عفونت و سیب بافتی 
(هممچون اینتگرین‌های 1۳۸1و VLA‏ که 
ola SJ‏ برای سلکتین‌های Py E‏ می‌باشند و 
پذیرنده‌های متنوع کموکاینی) را افزایش می‌دهند. این 
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مولکول‌ها و نقش آنها در مهاجرت سلول 1 در حصل ۳ 
توصیف شده است. فعال‌شدن» همچنین بروز CD44‏ را 
که یک پذیرنده برای مولکول ماتریکس خارج سلولی 
همیالورونان (hyaluronan)‏ است. افزایش می‌دهد. 
اتصال CD44‏ به لیگاند مربوط به خود» در نگاه داشتن 
سلول‌های T‏ مجری در بافت جایگاه‌های عفونت و 
آسیب بافتی کمک می‌نماید. 


سانتو کاین‌ها در فعال‌شدن سلول 1 
سایتوکاین‌های متعددی در پاسخ‌های ایمنی آداپتیو 
نقش‌های ضروری ایفا می‌کنند. سلول‌های ‏ یاریگر DAY‏ 
بیشترین مقدار و تنوع این سایتوکاین‌ها را تولید می‌نمایند. 
ابا فستتیه پوشی توسط pele [pl‏ 209۴ ژر ۳۳0سا 
ساخته می‌شوند. سایتوکاین‌های ترشح شده به وسیله WDC‏ 
و سایر APC‏ به ویژه در تمایز سلول‌های ۲ بکر به 
سلول‌های مجری اهمیت دارند. سایتوکاین‌های متنوعی در 
طی پاسخ‌های ایمنی آداپتیو در تکثیر و تمایز سلول‌های 1 و 
B‏ تحریک شده با آنتی‌ژن و نیز عملکردهای اجرایی این 
سلول‌ها شرکت می‌کنند. اغلب این سایتوکاین‌ها بر روی 
همان سلولی که آنها را تولید کرده است (عمل اتوکرین) یا 
روی سلول‌های مجاور (عمل پاراکرین) اثر می‌کنند. 

نقش سایتوکاین‌ها در فعالیت‌های اجرایی سلول‌های T‏ 
در فصول ۱۰ و ۱۱ شرح داده شده است. در اینجا ما در مورد 
IL-2‏ نمونه (prototype)‏ سایتوکاین مشتق از سلول AST‏ 
یرک راهان لول ۳ آسرته نع میتی 


ترشح 11-2 و بروز پدیرنده IL-2‏ 

T یک فاکتور رشد. بقا و تمایز لشفوسیت‌های‎ IL-2 
می‌باشد که نقش مهمی در تکثیر سلول‌های 7 تحریک‎ 
7 شده توسط آنتی‌ژن و در حفظ عملکرد سلول‌های‎ 
بر همان سلول‌هایی که آن را تولید‎ IL-2 تنظیمی دارد.‎ 
می‌گذارد (یعنی به عنوان‎ Bl می‌کنند. يا سلول‌های مجاور,‎ 
یک سایتوکاین اتوکرین یا پاراکرین عمل می‌کند).‎ 

IL-2‏ به طور عمده به alwys‏ لنفوسیت‌های ۲ 0147 به 
سرعت پس از شناسایی آنتی‌ژن و کمک محرک‌ها ساخته 
می‌شود. فعال‌شدن سلول‌های ۲ باعث تحریک 
نسخه‌برداری از ژن 1.2 سنتز و ترشح این پرو تئین می‌گردد. 
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شکل ۸-. تغییرات مولکول‌های سطحی پس از فعال شدن سلول ۲. ۸. کینتیک‌های تقریبی بروز مولکول‌های منتخب پس از 
فعال‌شدن سلول T‏ توسط آنتی‌ژن‌ها و کمک محرک‌ها نشان داده شده است. مثال‌های واضح شامل یک فاکتور نسخه‌برداری (C-FOS)‏ یک سایتوکاین 
(IL-2)‏ و پروتئین‌های سطحی می‌باشند. این پروتئین‌ها در مقادیر کم بر روی سلول‌های 1 بکر بارز می‌شوند و توسط سیگنال‌های فعال‌کننده القاء 
می‌گردند. 11۸4 و ۳0-1 ساعت‌ها یا ۱-۲ روز پس از فعال‌شدن اولیه القاء می‌شوند. کینتیک‌ها تخمینی می‌باشند و با توجه به طبیعت آنتی‌ژن, دوز 
آن. میزان دوام و نوع ادجوان تغییر می‌کنند. ۰ اعمال اصلی مولکول‌های سطحی منتخب نشان داده شده است و در متن شرح داده شده است. ,0۳401: 
لیگاند 040؛ 11-2 پذیرنده 11-2 


تولید IL-2‏ سریع و گذرا است به طوری که تولید آن در عرض چهار مارپیچ (a helices) a‏ می‌باشد (شکل (AHA‏ ایین 
۱۲ ساعت پس از شناسایی آنتی‌ژن آغاز می‌شود و میزان ساختمان, مشخصه خانواده سایتوکاین‌های چهار مارپیچ -» 
ترشح آن, در حدود ۸-۱۲ ساعت به حداکثر مقدار خود است که با پذیرنده‌های سایتوکاینی نوع آ وارد واکنش 
می‌رسد و در عرض ۲۴ ساعت کاهش می‌یابد. IL-2‏ ترشح می‌شوند (فصل ۷را ببینید). 

شده یک گلیکوپروتئین ۱۴-۱۷ کیلودالتونی است که حاوی پذیرنده با میل ترکیبی زیاد (High affinity) IL-2‏ 


شکل 4-4 ساختار اینترلوکین ۲ و پذيرندة آذ. 
ساختار کریستالی اینترلوکین ۲ (11-2) و پذیرند تریمریک آن نشان 
می‌دهد که چگونه سایتوکاین با سه زنجيرة پذیرنده واکنش می‌دهد. 
ساختار کمپلکس چهار تایی 11-2 با پذیرنده‌های at‏ 6/و 7 آن. 


به صور ت گذرا پس از فعال‌شدن سلول‌های 7 بکر و 
مجری بارز می‌شود؛ سلول‌های 7 تنظیمی هميشه ctl‏ 
پذیرنده را jay‏ می‌دهند. پذیرندة (IL-2R)‏ 11-2 از سه 
پسووئین ره ا‌های (CD25).‏ سل 
IL-2/15R6(CD122)‏ و yo(CD132)‏ تشکیل شده است؛ 
که از طریق پیوندهای غیرکووالان به همدیگر متصل شده‌ند. 
از این سه زنجیره فقط IL-2Ra‏ مختص پذیرنده 11-2 
می‌باشد. زن‌جیره B‏ همچنین جزئی از پذیرنده ۲1715 
می‌باشد. زنجیره 7 در پذیرنده تعدادی از سایتوکاین‌ها نظیر 
IL-21 g IL-15 IL-9 IL-7 dL-4‏ نیز وجود دارد و به همین 
دلیل زنجیره 7 مشترک (YC)‏ نامیده می‌شود. هر دو زنجیره‌های 
YC 98‏ مسیرهای سیگنالرسانی (signal transducers and‏ 
(Janus kinase) -STAT activators of transcription)‏ 
را درگیر می‌کنند (فصل V‏ را ببینید). مجموعه‌های 
۰ 1۲-2 به میزان کم بر سطح سلول‌های T‏ در حال 
استراحت )9 سلول‌های (NK‏ بارز شده و با ثابت تفکیک 
(Kd)‏ حدود ]۱۰-۷ IL-2 a‏ متصل می‌شود (شکل ۱۰-). 
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به دنبال فعال‌شدن سلول‌های ۲004۴ و TCD8*‏ بکر 
بروز gIL-2Ra‏ به میزان کمتر بروز IL-2RB‏ افزایش می‌یابد. 
زنجیره a‏ با مجموعه Bye‏ همراه شده و *1-21] کامل را شکل 
می‌دهد. مجموعه, IL-2RaByc‏ که tiles po‏ محکمتر و با 
ضریب تفکیک حدود ۱۱۷ ۱۰ به IL-2‏ متصل شود. 
تحریک رشد سلول‌های ۳ فعال شده در همان غلظت پایین 
IL-2‏ رخ می‌دهد. به دلیل اینکه در پاسخ به تحریک 
آنتی‌ژنی» IL-2‏ ترشحی و IL-2Ra‏ هر دو تولید می‌شوند. 
سلول‌های ۲ فعال شده توسط آنتی‌ژن, در مقایسه با 
سلول‌های ناظر که آنتی‌ژن را شناسایی tiles SS‏ سلول‌هایی 
هستند که در پاسخ به سایتوکاین به میزان زیاد تکثیر 
می‌شوند. 11-2 که در پاسخ به تحریک آنتی‌ژنی تولید 
می‌شوت gh‏ مرگ القام ماقعل1 سي‌باشد و مکائیسمی 
فراهم می‌سازد تا پاسخ‌های سلول T‏ خودشان را تقویت 
نمایند. سلول‌های ۲ فعال شده 11-2782 را به صورت گذرا ay‏ 
اندازه‌ای بارز می‌کنند که به فاکتور رشد پاسخ دهند و ESS‏ 
ود ساول هاش ۲ لیس Sle COU‏ کال TER‏ 
را بارز کرده و برای حفظ آن به IL-2‏ نیاز دارند. همان طور که 
در بخش زير و فصل ۱۵ بحث شده است. تحریک مزمن 
سلول T‏ منجر به ریزش 11-2 و افزایش سطوح 11-2152 
رها شده در سرم می‌شود که نشانه‌ای از تحریک آنتی‌ژنی 
شدید (نظیر رد حاد عضو پیوندی) می‌باشد. 


اعمال IL-2‏ 
بیولوژی AL-2‏ جالب می‌باشد زیرا نقش‌های مهمی هم در 
پیشبرد و هم درکنترل پاسخ‌ها و اعمال سلول 1 ایفاء 


© 117-7 بقا. تکثیر و تمایز سلول‌های 7 فعال شده با 
طریق القای پروتئین ضد آپوپتوز 136172 افزایش 
می‌دهد. 2-]1موجب تحریک پیشرفت سیکل سلولی از 
jes) (mechanistic target of rapamycin)‏ ۷ را 
ببینید) ops go‏ که سنتز سیکلین‌ها را القا کرده و از طریق 
تجزیه مهار کننده سیکل سلولی یعنی 27 موجب 
برطرف نمودن Sob‏ سیکل سلولی می‌شود. به علاوه. 


۲ 
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شکل ۱۰-. ستسم بروز پذيرندة اینترلوکین ۲. لنفوسیت‌های 7 در حال استراحت (بکر) مجموعه IL-2RByc‏ دارای میل پیوندی 
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خوانده می‌شود) و مقادیر افزایش یافته مجموعه 11-2806 با میل پیوندی زیاد می‌شود. 


IL-2‏ تولید سایتوکاین‌های اجرایی توسط سلول‌های T‏ تولید نمی‌کنند بلکه این سلول‌ها به 11-2 ساخته شده 
نظیر IFN-y‏ و 4سا را افزایش می‌دهد. توسط ple‏ سلول‌های T‏ پاسخ دهنده به آنتی‌ژن‌ها؛ 
cl, 11-2 9‏ بقاء و عملکرد سلول‌های T‏ تنظیمی وابسته می‌باشند (شکل (A=) VB‏ 

مورد نیاز است. که پاسخ‌های ایمنی علیه آنتی‌ژن‌های 

خودی و سایر آنتی‌ژن‌ها راسرکوب می‌کنند. این سلول‌ها کسترش کلوسی سلول‌های 1 

اساسا پذیرنده IL-2‏ را به طور کامل بارز می‌نمایند که تکثیر سلول 7 در پاسخ به شناسایی آنتی‌ژن توسط 
شامل زنجیره CD25 a‏ می‌باشد و نسبت به سلول‌های ترکیبی از سیگنال‌های ارسال شده از پذیرنده آنتی AS‏ 
T‏ فعال شده و مجری به IL-2‏ حساس‌تر هستند. مااين کمک محرک‌ها و فاکتورهای رشد اتوکرین عمدتاً 11-2 
نقش IL-2‏ را با جزئیات بیشتر در فصل ۱۵ زمانی که میانجی‌گری می‌شود. گسترش کلونی‌های اختصاصی 
ویذگی‌ها و اعمال سلول‌های T‏ تنظیمی ذکر می‌شود. آنتی‌ژن که نتیجه این تکثیر است جمعیت کوچک 
شرح خواهیم داد. یک ویژگی جالب از این عملکرد 11-2 لنفوسیت‌های بکر اختصاصی آنتی‌ژن را به تعداد زیادی 
این می‌باشد که سلول‌های T‏ تنظیمی این سایتوکاین را سلول‌های مورد نیاز برای حذف آنتی‌ژن, تبدیل می‌کند. پیش 
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شکل )4-11 اعمال بیولوژیک اینترلوکین ALY‏ اینترلوکین ¥ (IL-2)‏ بقاء تکثیر و تمایز لنفوسیت‌های T‏ را تحریک می‌نماید و به 
عنوان یک فاکتور رشد اتوکرین عمل می‌کند. که منجر به تولید سلول‌های مجری و خاطره‌ای می‌شود. 18. IL-2‏ همچنین بقای سلول‌های T‏ تنظیمی را 
افزايش داده و توانایی عملکردی آنها را حفظ می‌نماید و در out‏ پاسخ‌های ایمنی (برای مثال علیه آنتی‌ژن‌های خودی) را کنترل می‌کند. 
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شکل ۹-۱۲. گسترش کلونی سلول‌های 1. تعدادسلول‌های T‏ 6047 و CDET‏ اختصاصی آنتی‌ژن‌های میکروبی و گسترش و کاهش 
سلول‌ها در usb‏ پاسخ‌های ایمنی نشان داده شده است. تعداد سلول‌ها براساس مطالعاتی با استفاده از آنتی‌ژن‌های میکروبی ۳ ple‏ آنتی‌ژن‌ها در 


موش‌های خالص به طور تقریبی می‌باشند (تعداد نسبی ارگانیسم‌های عفونی زنده در یک فرد با گذشت زمان به وسیله منحنی قهوه‌ای Sole‏ به زرد که به 


تعداد سلول‌های T‏ مرتبط نیست. نشان داده شده است). 


"Ts‏ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
از برخورد با آنتی‌ژن تعداد سلول‌های T‏ بکر که برای هر 
آنتی‌ژن ویژگی دارنده یک در ۱۰۴-۱۰۳ لنفوسیت و یا کمتر 
می‌باشد. پس از برخورد با آنتی‌ژن میکروبی تعداد سلول‌های 
polars! TCD8*‏ همان میکروب به میزان ۱ در ۳ 
افزایش می‌یابد که نشانگر یک تکثیر بیش از ۵۰,۰۰۰ 
بزابرق سلول‌های TCDS‏ اعتصامسی آنتیفن Adee‏ 
تعداد سلول‌های "0124 اختصاصی تا ۱ در ۱۰۰ لنفوسیت 
"4 یا یک تکثیر ۱۰۰۰ برابری افزایش می‌یابد (شکل 
۲-). مطالعات انجام شده در موش‌ها نشان داد که این 
گسترش غیرمنتظره جمعیت اختصاصی آنتی‌ژن در برخی از 
عفونت‌های حاد ویروسی و به طور قابل توجهی در عرض یک 
هفته پس از عفونت رخ می‌دهد. يافته قابل توجه دیگر این 
بود که در این گسترش کلونی بسیار وسیع کلون‌های ویژه 
oj al‏ سلول‌های T‏ ناظر (bystander)‏ که اختصاصی 
ویروس نبودند» تکثیر نیافتند. گسترش سلول‌های T‏ 
اختصاصی ویروس اپشتاین بار و ویروس نقص ایمنی انسان 
در افراد آلوده به صورت LS‏ نیز به این میزان مشاهده 
می‌شود. 


pbs‏ سلول‌های ۲ فعال شده به سئلول‌های 
مجری 

بسیاری از اخلاف (progeny)‏ سلول‌های تحریک شده با 
آنتی‌ژن به سلول‌های مجری تمایز می‌یابند. همان طور که به 
طور خلاصه در این فصل ذکر شد. سلول‌های مجری رده 
47 ملکول‌های سطحی را بارز کرده و سایتوکاین‌هایی را 
ترشح می‌کنند که سایر سلول‌ها (لنفوسیت‌های 33 ما کروفاژها 
و 6(آها) را فعال می‌نمایند. سلول‌های CD4* T‏ بکر Gass‏ 
پس از فعال‌شدن, ILD‏ تسرشج می‌کنته در حالی که 
سلول‌های CD4* T‏ محری قادر به تولید تعداد زیاد و 
متنوعی از سایتوکاین‌ها هستند که عملکردهای بیولوژیک 
متعددی دارند. سلول‌های محری CD8*‏ سایتو توکسیک بوده 
و سلول‌های آلوده را می‌کشند. به Jud‏ وجود تفاوت‌های مهم 
در سلول‌های مجری رده CD4*‏ و "8 تکامل و 
عملکردهای آنها را به طور جداگانه در فصول ۱۰ و ۱۱ شرح 
خواهیم داد. 


تکامل و ویژگی‌های سلول‌های 1 خاطره‌ای 
پاسخ‌های ایمنی با واسطة سلول 7 به یک انتی‌ژن 
معمولاً سنجر به تولید سلول‌های 7 خاطره‌ای 
اختصاصی آنتی ژن می‌شون د که ممکن است برای سال‌ها 
و حتی در تمام طول عمر GL‏ بمانند. سلول‌های 
خاطره‌ای دفاع ale sy‏ پاتوژن‌هایی که در bore‏ شایع 
می‌باشند و بدن با آنها به طور مکرر مواجه می‌شود. فراهم 
می‌سازند. علی‌رغم اهمیت خاطره ایمنی» پرسش‌های 
اساسی بسیاری در مورد تولید و حفظ سلول‌های خاطره‌ای 
هنوز بی پاسخ مانده است. 

سلول‌های خاطره‌ای ممکن است از سلول‌های مجری در 
طی یک مسیر خطی تکامل پیدا می‌کنند يا این که 
جمعیت‌های مجری و خاطره‌ای تمایز انشعاب‌پذیری را پی 
می‌گیرند و دارای دو سرنوشت مختلف از لنفوسیت‌های فعال 
شده توسط آنتی‌ژن و سایر محرک‌ها می‌باشند (شکل (VY‏ 
مکانیسم‌هایی که تعیین می‌کند یک سلول 1 منفرد تحریک 
شده با oj al‏ به یک سلول T‏ مجری با طول عمر کوتاه 
bas‏ شود یا وارد مخزن سلول خاطره‌ای با طول عمر 
طولانی شود تایت نشده است. با این حال» با کاهش یافتن 
(contract)‏ سلول‌های T‏ مجری» مخزن کوچکی از 
سلول‌های مجری پیش‌ساز خاطره که غالبا (memory‏ 
MPECs L precursor effector cells)‏ نامیده می‌شوند. 
ایجاد شده که جمعیت‌های خاطره‌ای عمدتاً از آنها ایجاد 
می‌شوند. سیگنال‌هایی که تکامل سلول‌های خاطره‌ای را 
پیش می‌برد» به طور کامل شناخته نشده است. این 
سیگنال‌ها ممکن است fold‏ قدرت تحریک TOR‏ سطح 
کمک تحریکی» محیط سایتوکاینی و plo‏ موارد باشد. هیچ 
فاکتور نسخه‌برداری واحدی تعیین نمی‌کند که یک سلول 1 
تحریک شده توسط آنتی‌ژن؛ به یک سلول مجری نهایی و یا 
یک سلول خاطره‌ای تبدیل شود؛ بلکه این انتخاب ممکن 
است به وسیله تفاوت‌های کمی در فا کتورهای نسخه‌برداری 
متعدد و برنامه‌ریزی مجدد آپی‌ژنتیکی, کنترل شود. 


خصوصیات سلول‌های 7 خاطره‌ای 

ویگی‌های مشخص‌کننده سلول‌های خاطره‌ای شامل 
توانایی بقاء برای دوره‌های طولانی پس از حذف 
آنتی ژن و ایجاد پاسخ‌های وسیع‌تر و سریع‌تر به آنتی OF‏ 


YF) T -فعال‌شدن لنفوسیت‌های‎ ٩ فصل‎ 


a Naive T cell Effector T cells Memory T cells 


Apoptotic 


شکل ۱۳-. تکامل سلول‌های 1 خاطره‌ای. در پاسخ به آنتی‌ژن و کمک محرک. سلول‌های 7 بکر به سلول‌های مجری و خاطره‌ای 
تمایز می‌یابند. ۸. براساس مدل خطی تمایز سلول 7 خاطره‌ای, بیشتر سلول‌های مجری می‌میرند و برخی از آنها که زنده مانده‌اند به جمعیت خاطره‌ای 
تکامل پیدا Bailes ge‏ براساس مدل شاخه‌ای تمایز. سلول‌های مجری و خاطره‌ای» سرنوشت‌های متفاوت سلول‌های ۲ فعال شده می‌باشند. 


در مسقایسه با سلول‌های بکر می‌باشد. بسیاری از 
ویژگی‌های سلولهای خاطره شامل این خصوصیات می‌باشد. 


chil. 9‏ خاطره میزان افزایش یافته‌ای از 
پروتئین‌های ضد آپوپپتوزی را بیان می‌کنند. که 
می‌تواند مسئول بقای طولانی مدت آنها باشد. در 
حالی که سلول‌های بکر برای هفته‌ها یا ماه‌ها زنده 
می‌مانند و توسط سلول‌های بالغ که در تیموس تکامل 
dish oe‏ جایگزین می‌شوند. سلول‌های 1 خاطره‌ای 
سال‌ها زنده باقی می‌مانند. بنابراین همان‌طور که سن 
انسان YL‏ می‌رود و در محیط اطراف خود به طور دائم با 
عوامل عفونی مواجه می‌شود و به آنها پاسخ می‌دهد. 
نسبت سلول‌های خاطره‌ای القاء شده توسط این 
میکروب‌ها نیز در مقایسه با سلول‌های بکر به طور 
پیش‌رونده‌ای افزایش می‌یابد. در افراد با سن بیش از ۵۰ 
سال نیم یا بیشتر از نیمی از سلول‌های ۲ در گردش, 
سلول‌های خاطره‌ای می‌باشند (شکل ۲-۱۲ را (asin‏ 
پرو تئین‌های ضد آپوپتوز که بقای سلول خاطره را القاء 


می‌کنند شامل 9612 و :801-6 می‌باشند که 
آپوپتوز القا شده a‏ واسطه کمبود سیگنال‌های بقاء ly‏ 
مسدود می‌کنند (شکل ۱۵-۱۰ را ببینید). حضور ایین 
پروتئین‌ها به سلول‌های خاطره اجازه می‌دهد که حتی 
پس از GL‏ شدن آنتی‌ژن و فروکش کردن پاسخ‌های 
ایمنی ib‏ زمانی که محرک بقا و تکثیر سلول T‏ مجری 
دیگر وجود ندارن بقا یابند. 

سلول‌های خاطره نسبت به سلول‌های بکر 
اختصاصی برای آنتی‌ژن مشابه سریع‌تر به تحریک 
آنتی‌ژنی پاسخ می‌دهند. برای مثال مطالعات بر روی 
موش‌هاء نشان داد که سلول‌های ۲ بکر در پاسخ به 
آنتی‌ژن در عرض ۵ تا ۷روزء به سلول‌های مجری تمایز 
پیدا می‌کننده اما سلول‌های خاطره‌ای در عرض ۱ TLS‏ 
روز. عملکردهای اجرایی رااکسب می‌نمایند (شکل ۱-۲ 
را (eee‏ این یکی از علت‌هایی است که چرا پاسخ‌های 
ثانویه به مواجهه با آنتی‌ژن» سریع‌تر از پاسخ‌های اولیه 
هستند. یک توضیح احتمالی برای این پاسخ سریع این 
است که لوکوس ژنی سایتوکاین‌ها و مولکول‌های 


زان ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


عملکردی دیگر در سلول‌های خاطره‌ای, به دلیل 
تغییرات متیلاسیون و استیلاسیون هیستون‌هاء به طور 
ثابت در یک وضعیت در دسترس قرار می‌گيرند. این 
تغییرات اپی‌ژنتیکی, پاسخ سریع به آنتی‌ژن را باعث 
می‌شوند. 
6 تعداد سلول‌های 7 خاطره‌ای اختصاصی برای هر 
آنتی‌ژن بیش از تعداد سلول‌های بکر اختصاصی 
برای همان آنتی ژن می‌باشد. همانطور که پیش از این 
بحث hd‏ تکثیر منجر به یک گسترش کلونی وسیع در 
don‏ پاسخ‌های ایمنی آداپتیو می‌شود و سلول‌های خاطره 
که از کون گسفرش Sb ail‏ مافدهادد ۱۰ج Yeo‏ 
مرتبه بیش از سلول‌های بکر قبل از مواجهه با آنتی‌ژن 
می‌باشد. افزایش اندازةٌ کلون» یک دلیل این موضوع 
است که مواجهه با آنتی‌ژن در یک فرد قبلاً ایمونیزه شده 
یک پاسخ بزرگ تر در مقایسه با ایمن‌سازی اولیه در یک 
فرد بکر ایجاد می‌کند. 
سلول‌های خاطره فادرند به بافت‌های محیطی 
مهاجرت کرده و به آنتی‌ژن‌ها در اين مکان‌ها پاسخ 
دهند. همان طور که در فصل ۳ بحث شد. سلول‌های T‏ 
بکر ترجیحاً a‏ اندام‌های لنفاوی ثانویه یعنی جایی که 
آنها برای اولین بار به آنتی‌ژن‌ها پاسخ می‌دهند. 
مهاجرت می‌کنند. اما سلول‌های خاطره تقریباً به هر 
بافتی می‌توانند مهاجرت کنند. این تفاوت‌ها به بروز 
متفاوت مولکول‌های چسبندگی و پذیرنده‌های کموکاینی 
مربوط می‌شود. به علاوه سلول‌های خاطره نسبت به 
سلول‌های بکر وابستگی کمتری به کمک تحریکی 
ilo‏ که به سلول‌های خاطره اجازه می‌دهد به 
آنتی‌ژن‌های عرضه شده با انواع وسیعی از ۸۳6ها در 
بافت‌های محیطی پاسخ بدهند؛ در مقابل. همان طور که 
پیشتر بیان شد. سلول‌های 7 بکر وابسته به عرضه 
آنتی‌ژن به وسیله 726های بالغ در اندام‌های لنفاوی 
ثانویه می‌باشند. 
سلول‌های خاطره‌ای تکثیر آهسته‌ای انجام می‌دهند 
و این توانایی خود تجدیدشوندگی (selfrrenew)‏ 
باعث عمر طولانی مخزن خاطره‌ای می‌شود. چرخه 
سلولی این سلول‌ها توسط سایتوکاین‌ها پیش برده 
می‌شود. به دلیل توانایی خود تجدیدشوندگی» سلول‌های 


خاطره‌ای شبیه سلول‌های بئیلای می‌باشند. اگرچه آزها 
برای مدت طولانی زنده می‌مانند» اما سلول‌های 
خاطره‌ای از نظر عملکرد غیرفعال هستند و جهت تبدیل 
به سلول‌های مجری عملکردی, باید دوباره Ay‏ وسیله 
Oj sl‏ تحریک شوند. 

© حفظ سلول‌های Sle be‏ وابسته a‏ سایتوکاین‌ها 
اما بسی‌نیاز از شسناسایی آنتی ژن می‌باشد. با 
اهمیت‌ترین سایتوکاین جهت حفظ سلول‌های 
47 و CD8*‏ خاطره‌ای IL-7‏ می‌باشد که 
همچنین نقش کلیدی در تکامل اولیه لنفوسیت (فصل ۸ 
را ببینید) و در بقاء سلول‌های T‏ بکر (فصل ۲ را ببینید) 
ایفاء می‌کند. همان‌طور که پیش‌بینی می‌شود. بیان 
افزایش یافته پذيرندهة (CD127) IL-7‏ مشخصه 
سلول‌های T‏ خاطره‌ای می‌باشد. سلول‌های TCD8*‏ 
خاطره‌ای همچنین وابسته به سایتوکاین IL-15‏ جهت 
پرو تئین‌های ضدا پوپتوز را القاء و تکثیر در سطح پائین را 
سلول‌های T‏ خاطره‌ای را برای دوره‌های زمانی طولانی 
مدت حفظ می‌کنند. توانایی سلول‌های خاطره‌ای به بقا 
ببدون شناسایی آنتی‌ژن توسط آزمایش‌هایی در 
موش‌هایی که پذیرندههای آنتی‌ژتی آنها پس از تکامل 
لنفوسیت‌های بالغ به صورت ژنتیکی حذف lous‏ ثابت 
شده است: در این موش‌هاء تعداد لنفوسیت‌های بکر به 
سرعت کاهش ul‏ اما سلول‌های خاطره‌ای حفظ 
هب a‏ 


به نظر می‌رسد که قابل اطمینان ترین مارکرهای 
فنوتیپی سلول‌های 1 خاطره‌ای» بروز سطحی پذیرنده gIL-7‏ 
یک پروتئین با عملکرد نامشخص به نام 027 و عدم 
حضور مارکرهای سلول‌های T‏ بکر و سلول‌های 7 اخیرا فعال 
شده می‌باشد (جدول ۲-۵ را ببینید). در انسان اکثر 
سلول‌های T‏ بکر ایزوفرم ۲۰۰-6 از مولکول سطحی 
5 تحت عنوان CD45RA («restricted A»)‏ و اکثر 
سلول‌های T‏ خاطره‌ای یک ایزوفرم ۱۸۰-1 از CD45‏ را 
بارز می‌نمایند که CD45RO‏ نامیده می‌شود (فصل ۲ را 


فصل ٩‏ -فعال‌شدن لنفوسیت‌های 1 ۳۳۳ 


سلول‌های 7 خاطره‌ای CD4*‏ و .CD8*‏ هر دو 
هتروژن می‌باشند و بر اساس خصوصیات لانه‌گزینی 
homing‏ و اعمال به زیررده‌هایی سس می‌شوند. سه 
زیررده اصلی از سلول‌های T‏ خاطره‌ای شناخته شده‌اند. 


9 سلول‌های ۲ خاطره‌ای مرکزی (Tom)‏ پذيرنده 
CRT hey‏ و مولکول چسبندگی سلکتین Le‏ را 
بارز و Gree‏ در غدد لنفاوی لانه گزینی می‌نمایند. Cn)‏ 
سلول‌ها ظرفیت محدودی جهت انجام Slee!‏ اجرایی در 
زمان مواجهه با آنتی‌ژن دارند. اما دچار پاسخ‌های 
تکثیری سریع می‌شوند و تعداد زیادی cla Jobe‏ اجرایی 
در پی برخورد با آنتی‌ژن تولید می‌نمایند. آنها مخزنی از 
سلول‌های خاطره‌ای فراهم می‌کنند که می‌توانند به 
برخورد با آنتی‌ژن پاسخ داده و به سلول‌های اجرایی 
تکامل یابند. 

6 از طرف دیگر سلول‌های 1 خاطره‌ای مجری (Tom)‏ 
7 يا سلکتین Le‏ )| بارز نمی‌کنند و در جایگاه‌های 
محیطی به خصوص بافت‌های مخاطی لانه گزینی 
می‌نمایند. در پی تحریک آنتی‌ژنی» سلول‌های Tem‏ به 
سرعت سایتوکاین‌های موثری همچون TEN‏ تولید 
می‌کنند يا سیتو توکسیک می‌شوند. اما این سلول‌ها 
تکثیر زیادی انحام نمی‌دهند. بنابراین این زيررده 
اجرایی جهت پاسخ سریع در مواجهه با یک میکروب 
آماده می‌باشند, اما حذف کامل عفونت همچنین نیازمند 
تعداد زیادی سلول‌های مجری تولید شده از مخزن 
سلول‌های T‏ خاطره‌ای مرکزی می‌باشد. یک زیررده از 
سلول‌های :۲ در انسان‌هاء ایزوفرم CD45RA‏ را که از 
ویژگی‌های سلول‌های So T‏ است. بارز می‌نمایند. این 
جمعیت. سلول‌های (T effector memory TEMRA‏ 
oduel 5 RAT)‏ می‌شوند و این که LI‏ ویژگی‌های 
عملکردی منحصر dy‏ فرد دارند یا خی مشخص نشده 
است. 

© سلول‌های خاطره‌ای pric‏ بافت (Try)‏ بافت‌های 
غیرلنفوئیدی متنوعی حضور دارند, در خون گردش 
نمی‌کنند, و ممکن است دفاع سریعی را علیه میکروب‌ها 
در بافت‌ها فراهم کنند. بیشتر این سلول‌ها سطوح بالایی 
از CD69‏ را بارز می‌کنند. مولکولی که بروز SIPRI‏ را 


کاهش می‌دهد (فصل ۳ را ببینید) 98 فتیجه. ین سلول‌ها 
به غلظت بالای SIP‏ در I‏ و خوین پاسخ نبدادهو در 
بافت‌ها می‌مانند. چهارمین جمعیت از سلول‌های T‏ 
خاطره‌ای که سلول‌های T‏ خاطره‌ای محیطی ((۲۳) 
نامیده می‌شوند. توصیف شده‌اند. این سلول‌ها سهم 
مهمی در پاسخ‌های ثانویه در بافت‌ها دارند و برخلاف 
سلول‌های Try‏ قادر به حرکت بین گردش خون و 


بافت‌ها هستند. 


سلول‌های ۲ خاطره‌ای همچنین از لحاظ الگوی 
سایتوکاینی هتروژن می‌باشند. برای نمونه برخی سلول‌های 
T‏ خاطره‌ای 04۳ از سلول‌های T‏ فعال‌شده‌ای که هنوز به 
gis‏ تیپ‌های ۲۳1 Th2‏ یا ۲117 متعهد نشده‌اند» مشتق 
می‌شوند (در فصل ۱۰ شرح داده شده است) و زمانی که در 
مواجهه با آنتی‌ژن و سایتوکاین‌ها مجدداً فعال می‌شوند. 
می‌توانند به هر یک از این زیررده‌ها plore‏ شوند. ple‏ 
سلول‌های ۲ خاطره‌ای از سلول‌های مجری ۰151 Th2‏ یا 
7 تمایز یافته. مشتق می‌شوند و الگوی سایتوکاینی 
مربوطه را در پی فعال‌شدن مجدد حفظ می‌کنند. 


کاهش پاسخ‌های سلول T‏ 

حذف انتی ژن باعث تضعیف پاسخ‌های سلول T‏ می‌شود 

و این کاهش مسئول حفظ هموستاز در سیستم ایمنی 

می‌باشد. چندین مکانیسم جهت کاهش پاسخ در نظر گرفته 

تون 

9 مرگ سلولی (Cell death)‏ زمانی که آنتی‌ژن حذف 
می‌شود و پاسخ ایمنی ذاتی همراه با مواجهه آنتی‌ژن 
کاهش uh po‏ سیگنال‌هایی که به طور طبیعی 
لنفوسیت‌های فعال را زنده و در حال تکثیر نگه می‌دارد. 
دیگر حضور ندارند. همان‌طور که قبلاً اشاره شد تحریک 
کمکی و فاکتورهای رشد همچون 11-2 بروز 
پسروتئین‌های ضدآپوپتوز BCL-2‏ و ,131-6 را در 
لنفوسیت‌های فعال تحریک می‌کنند و این پرو تئین‌ها 
سلول‌ها را زنده نگه می‌دارند. dy‏ محض آنکه سطح 
تحریک SoS‏ و مقدار IL-2‏ در دسترس کاهش 
می‌یابد. مقادیر پرو تئین‌های ضدأ پوپتوز در سلول‌ها افت 
می‌نماید. در همان زمان» محرومیت از فاکتور رشد 


۳۴ 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


BIM‏ ۳۳ را فعال می‌نماید که باعث jE]‏ مسیر 

میتوکندری آپوپتوز می‌شود که دیگر توسط پرو تئین‌های 

ضداپوپتوز مهار نمی‌شود (شکل ۱۵-۱۰ را ببینید) 

در پی فعال‌شدن تولید شده بودنده می‌میرند و تولید 

بنابراین مخزن لنفوسیت‌های فعال شده با آنتی‌ژن 

محدود می‌شود. 

(Inhibition of T cell ۲ مهار فعال‌شدن سلول‎ 

T تعدادی از مکانيسم‌هاء پاسخ‌های سلول‎ activation) 

را پس از شروع. مهار می‌کنند. این مکانیسم‌ها احتمالاً در 

کاهش فیزیولوژیکی پاسخ‌های ایمنی به پاتوژن‌ها 
شرکت می‌کنند و همچنین در حفظ تحمل به خود حائز 

اهمیت هستند. 

O‏ سیگنال‌های فعال کننده کاهش AL,‏ چندین 
آنزیم درون سلولی جهت محدودکردن طول مدت یا 
بزرگی پاسخ‌های فعال‌شدن سلول ۲ عمل می‌کنند. 
این موارد فسفاتازهایی مانند SHP-2 SHP-1‏ و 
aS SHIP‏ سوبستراهای سیگنالرسانی را دفسفر یله 
می‌کنند. و لیگازهای یوبیکوئیتین E3‏ مثل CBL-b‏ 
که واسطه‌های سیگنال,سانی فعال شده را تخریب 
آنزيم‌ها ممکن است پس از درگیرشدن مسیرهای 
TCR‏ و کمک تحریکی فعال شوند. 

O‏ درگیرشدن مولکول‌های مهاری سطح سلول. 
همان‌طور که پیشتر ذکر شد. ۲۲2-1 و CTLA$‏ بر 
سطح لنفوسیت‌های فعال شده بارز می‌شوند و هر دو 
احتمالاً در جهت محدود کردن فعال‌شدن ادامه‌دار 
سلول» عمل می‌کنند. افزايش بیان CTLAS‏ بر 
سطح سلول‌های T‏ که اخیراً فعال شده‌اند. احتمالا 
در درجه اول در رقابت با 0128 برای پرو تئین‌های 
7 فعال‌شدن سلول‌های T‏ را در غدد لنفاوی مهار 
کرده و بنابراین از ایجاد سلول‌های مرک و 
خاطره‌ای جلوگیری می‌کنله PD-1‏ در هر دو 
CD4* Anes‏ ۲و 008۳ ۲ فعال Lill ous‏ 
می‌شود. عملکرد مهاری آن به بهترین شکل در 


مبحث مهار سلول‌های CD8*‏ ۲ قبللاً فعال شده در 
بافت‌های محیطیی, قابل فهم می‌باشد. مشخص 
نیست که آیا این عوامل کمک مهاری کلیه 
پاسخ‌های سلول 7 و Ly‏ عمدتاً پاسخ‌های ale‏ 
آنتی‌ژن‌های گزینش شده را تنظیم می‌کنند (به 
عنوان مثال, برای ۳10-1 برخی ویروس‌هاء تومورها 
و آنتیژن‌های خودی (فصل ۱۵ را (ates‏ 

0 سلول‌های 1 تنظیمی. بیشتر پاسخ‌های ایمنی که 
سلول‌های T‏ مجری در آنها فعال می‌شوند. با تکامل 
و فعال‌شدن سلول‌های T‏ تنظیمی همراه هستند. 
سلول‌های 1 تنظیمی جهت مهار پاسخ‌های سلول 
eT‏ چندین روش از جمله تعامل CTLA‏ بر 
سطح آنها با ۴7 بر سطح APC‏ عمل می‌کنند 
(همان‌طور که در فصل ۱۵ بیشتر بحث شده است). 
سلول‌های T‏ تنظیمی‌ایمونو پا تولوژی را طی عفونت 
محدود کرده و خودایمنی و آلرژی را نیز سرکوب 
می‌کنند. 


6 پاسخ‌های سلول ۲ از طریق سیگنال‌های تولید شده در 


اثر شناسایی کمپلکس‌های پپتید - ۷1۲10 موجود بر 
سطح سلول‌های عرضه کننده آنتی‌ژن (۸۵۳6ها) توسط 
پذیرنده سطح سلول (TCR) T‏ از طریق سیگنال‌های 
فراهم شده توسط کمک محرک‌های بارزشده به صورت 
همزمان بر سطح APC‏ ها آغاز می‌شود. 

شناخته شده ترین کمک محرک‌ها؛ اعضاء خانوادهُ B7‏ 
می‌باشند که توسط پذیرنده‌های خانواده CD28‏ بارز 
شده روی سلول‌های T‏ شناسایی می‌شوند. بروز کمک 
محرک‌های B7‏ روی APC‏ ها از طریق مواجهه با 
میکروب‌ها افزایش می‌یابد که مکانیسمی جهت تولید 
پاسخ‌های مطلوب dle‏ پاتوژن‌های عفونی فراهم 
می‌نماید. برخی اعضاء خانواده CD28‏ پاسخ‌های سلول 
T‏ را مهار می‌کند و پیامد شناسایی آنتی‌ژن توسط سلول 
7 از طریق تعادل بین اشغال پذیرنده‌های فعال کننده و 
مهاری این خانواده تعیین می‌شود. 

پاسخ‌های سلول ۲ به آنتی‌ژن و کمک محرک‌ها شامل 


تغییرات در بروز مولکول‌های سطحی, سنتز سایتوکاین‌ها 
و پذیرنده‌های سایتوکاینی» تکثیر سلولی و تمایز به 
سلول‌های مجری و خاطره‌ای می‌باشند. 


۵ مولکول‌های سطحی که بروز آنها در پی فعال‌شدن 


سلول‌های T‏ القاء می‌شوند شامل پرو تئین‌های دخیل در 
نگ‌هداری سلول‌های 1 در اندام‌های لنفاوی, 
سایتوکاین‌ها و پذیرنده‌های سایتوکاینی» مولکول‌های 
اجرایی و تنظیمی و مولکول‌های phe‏ در مهاجرت 
سلول‌های T‏ می‌باشند. 


سایتوکاین اینترلوکین ۲ (IL-2)‏ را تولید و مقادیر بالایی 
پذیرنده عملکردی IL-2‏ را بارز می‌نمایند. 11-2 تکثیر 
سلول‌ها را پیش می‌برد که می‌تواند باعث گسترش قابل 
توجه کلون‌های اختصاصی آنتی‌ژن شود. 


jsp ©‏ سلول‌های 7 فعال‌شده به سلول‌های خاطره‌ای 


pls‏ می‌یابند که برای مدت زمان طولانی زنده می‌مانند 
و به سرعت در برخورد با آنتی‌ژن پاسخ می‌دهند. حفظ 
یال هی ies lay deity ells‏ سای تم 
IL-7‏ می‌باشد که بروز پرو تئین‌های ضد آپوپتوز را القاء و 
چرخه سلولی را تا حدودی تحریک می‌نماید. سلول‌های 
که از نظر خصوصیات مهاجرتی و پاسخ‌های عملکردی 


6 پاسخ‌های سلول 1 پس از حذف آنتی‌ژن کاهش می‌یابده 


بنابراین سیستم را به حالت استراحت باز می‌گرداند. این 
کاهش به این دلیل است که سیگنال‌های فعال‌شدن دائم 
لنفوسیت‌ها حذف می‌گردند و نیز به علت مکانیسم‌های 
مهاری متنوع می‌باشد. 
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RS ETE ee‏ ی 

مروری بر پاسخ‌های ایمنی وابسته به سلول 
04 1 کر ی کش ۳۳۸۳۵2 
زير رده‌های سلول‌های ۲ مجری ee CD4*‏ 0۵۵ 
clans‏ زتررده‌های Thi‏ حور TOs wees THT‏ 
تکامل زیررده‌های 111 112 و Fhe wc aes Th17‏ 
Thiesy gi)‏ تانق مس تا 
تکامل سلول‌های Fines Thl‏ ای HAR Diss‏ 
اعمال سلول‌های Thl‏ او وی Saas‏ تس ۲۵ 

زیر رده Th2‏ اک ای را رت VEE‏ 
تکامل سلول‌های coca Th2‏ رز 
اعمال سلول‌های iin ah, tes Th2‏ 
زیر رده ne ee Thi7‏ وس اس 11۳۳۳2 
ols‏ سلول‌های Th17‏ اک اه بای و ۱9۶2 
اعمال سلول‌های Wad hei Th17‏ وا رز و۳ 
اعمال ple‏ ز یررده‌های سلول ۲ پاریگر ور ای ۳۳۵( 
ple‏ زیررده‌های سلول‌های CD4+ (620 T‏ ۳۶۹۰.۰۰ 
plo‏ سلول‌های T‏ تولید کننده سایتوکاین Np‏ 
خلاصه ۳۷۳۲ 


دفاع علیه میکروب‌هاء با واسطه سلول‌های [ ایمنی وابستته 
به سلول (Cell-mediated immunity)‏ نامیده می‌شود. 
سلول‌های آدر محافظت ade‏ پاتوژن‌های داخل سلولی و 
خارج سلولی و همچنین همکاری در از Ge‏ بردن سلول‌های 
توموری» نقش دارند. از نظر تاریخیءایمونولوژیست‌ها ایمنی 
آداپتیو را به ایمنی هومورال و ایمنی سلولی تقسیم کردند؛ که 
(در آزمایشات حیوانی) ایمنی همورال را می‌توان از طریق 
آنتی‌بادی‌هاء از دهنده (yoy!‏ شده (immunized)‏ به میزبانی 
که با آنتی‌ژن تماس نداشته (naive host)‏ انتقال داد در 
صورتی که ایمنی وابسته به سلول را نه از طریق آنتی‌بادی‌ها 
aS,‏ به وسیله لنفوسیت‌های T‏ منتقل می‌شود. ایمنی 
هومورال میکروب‌های خارج سلولی و سمومی را خنثی کرده و 
از oe‏ می‌برد که برای آنتی‌بادی‌ها قابل دسترس هستند. 
اگرچه. آنتی‌بادی‌ها نمی‌توانند به میکروب‌هایی که درون 
فاگوسیت‌ها و سلول‌های دیگر زنده مانده‌اند. حمله کتند. 
ایمنی وابسته به سلول T‏ جهت دفاع abe‏ میکروب‌های 
مختلف. تکامل یافته است. همچنین سلول‌های T‏ می توانند 
کشتن میکروب‌هایی که به طور طبیعی در خارج سلول زنده 
می‌مانند و تکتیر می‌یابند اما به واسطه بلع توسط 
فاگوسیت‌هایی که به وسیله سایتوکاین‌های مشتق از سلول ‏ 
فعال شده‌انده از Oe‏ می‌روند. را افزایش دهند. بنابراین 
نقایص در ایمنی با واسطه سلولی منجر به افزایش استعداد 
ابتلا به عفونت با ویروس‌ها و با کتری‌هایی که داخل سلولی 


|: 
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اجباری هستند و همچنین برخی از بااکتری‌ها و قارچ‌های 
خارج سلولی که توسط فاگوسیت‌ها حذف می‌شوند. می‌گردد. 
همچنین وا کنش‌های ایمنی وابسته به سلول در رد آلوگرافت 
(فصل (VY‏ ایمنی در برابر تومور (فصل ۱۸) و بیماری‌های 
ازدیاد حساسیت (فصل (VA‏ اهمیت دارند. 

دو گروه عمده سلول‌های T‏ 04۴ و 08 در 
وا کنش‌های ایمنی وابسته به سلول, در مسیرهای متفاوت ولی 
مکمل یکدیگر. نقش دارند (شکل ۱۰-۱). ویژگی شاخص 
لنفوسیت‌های مجری "24 عملکرد عمده dy‏ واسطه 
سایتوکاین‌های ترشح شده می‌باشد. آنها در حذف وابسته به 
فاگوسیت میکروب‌ها. یک نقش اساسی بازی می‌کنند. که 
این عملکرد به تعریف تاریخی ایمنی وابسته به سلول 
برمی‌گردد. همچنین سلول‌های T‏ *۲(4) دیگر لکوسیت‌هاء 
از قبیل نو تروفیل‌ها و ائوزینوفیل‌هاء را فعال می‌کنند و تولید 
آنتی‌بادی توسط سلول‌های 13 را تحریک می‌کنند. سلول‌های 
۴7 مجری سلول‌های آلوده و توموری را از بین می‌برند و 
در OS AH)‏ کردن میکروب‌ها و به طور معمول ویروس‌هایی 
که درون هر سلولی از جمله سلول‌های غیرفا گوسیتیک, زنده 
مانده و تکثیر می‌یابند. نقش اساسی ایفا می‌کنند. در این 
فصل نقش سلول‌های CD4" T‏ در حذف میکروب‌ها شرح 
داده می‌شود. در انتهاء برخی از جمعیت‌های سلول ۲ با فراوانی 
کمتر که نقش‌های اصلی آنها در دفاع و بیماری‌ها به خوبی 
تعریف نشده است. مورد بحث قرار خواهد گرفت. plas‏ و 
اعمال سلول‌های مجری "18 در فصل ۱۱ بررسی 
می‌شود 


مروری بر پاسخ‌های ایمنی وابسته به سلول 
T CD4‏ 
us‏ وقایع در پاسخ‌های سلول‌های T CD4*‏ شامل فعال 
شدن اولیه این سلول‌ها در اعضای لنفاوی برای تولید 
سلول‌های مجری و خاطره. مهاجرت بسیاری از این 
سلول‌های مجری & محل‌های عفونت» و حذف پاتوژن‌های 
عفونی در این مکان‌ها می‌باشد (شکل ۱۰-۲). مراحل اولیه 
در فعال‌شدن سلول‌های ۲ در فصل ٩‏ بیان گردید و ما در این 
فصل تولید و عملکرد سلول‌های CD4®‏ ۲ مجری را مورد 
بحث قرار خواهیم داد. 

سلول‌های TCDS‏ مجری در اندام‌های لنفاوی 


انویه تولید می‌شوند و بیشتر سلول‌های مجری این 
اندام‌ها را ترک کرده و به مکان‌های محیطی عفونت جایی 
که در جهت حذف میکروب‌ها فعالیت می‌کنند. مهاجرت 
می‌نمایند. مهاجرت سلول‌های T‏ مجری به محل‌های 
عفونت وابسته به مولکول‌های چسبان ان دو تلیالی و 
کموکاین‌های بارز شده در این محل‌ها است (فصل ۳ را 
ببینید). با اينکه مهاجرت Gree‏ غیروابسته به آنتی‌ژن است. 
سلول‌های ۲ که آنتی‌ژن را در بافت‌ها شناسایی می‌کننده 
می‌توانند به شکل ترجیحی در ol‏ مکان‌ها Sb‏ بمانند. در 
بافت‌هاء سلول‌های 1 با آنتی‌ژن‌های میکروبی عرضه شده 
توسط ماکروفاژها و سایر سلول‌های عرضه کننده آنتی‌ژن 
(۸۳ها|) مواجه می‌شوند. سلول‌های ۲ که به طور 
اختصاصی آنتی‌ژن را شناسایی کنند. سیگنال‌هایی از طریق 
پذیرنده‌های انتی‌ژنی‌شان دریافت می‌کنند که موجب 
افزایش میل پیوندی اینتگرین‌ها برای لیگاندهای مربوطه 
می‌شود. دو تا از cpl‏ اینتگرین‌هاء 4ضشا]۷ و (very VLA-S‏ 
late antigens4 and -5)‏ ببه فیبرونکتین موجود در 
ماتریکس خارج سلولی متصل می‌شوند و سومین مولکول 
چسبان یعنی CD44‏ نیز که به میزان زیادی بر سطح 
سلول‌های T‏ مجری یافت می‌شود. به هیالورونان اتصال 
می‌یابد. به علاوه. پذیرنده‌های کموکاینی بارز شده روی 
سلول‌های T‏ فعال شده؛ به کموکاین‌هایی که در بافت‌ها تولید 
شده‌انده متصل می‌شوند. در نتیجه این تعاملات چسبندگی و 
کموتا کتیک سلول‌های 1 مجری اختصاصی آنتی‌ژن که با 
آنتی‌ژن مواجه می‌شوند. در ASL‏ خارج عروقی BL‏ 
می‌مانند. سلول‌های T‏ فاقد ویژگی برای آنتی‌ژن, که به محل 
التهاب مهاجرت می‌نمایند احتمالاً در بافت می‌میرند یا از 
طریق رگ‌های لنفاوی به گردش خون باز می‌گردند. همچنین 
برخی از سلول‌های 1 خاطره. با استفاده از همان مولکول‌های 
چسبندگی و پذیرنده‌های کموکاینی سلول‌های مجری» به 
بافت‌های محیطی مهاجرت می‌کنند. 
برخی از سلول‌های CD4*‏ ۲ که در اندام‌های لنفاوی 
a gil‏ فعال شده‌انده از این اندام‌ها خارج نشده اما به 
فولیکول‌های لنفاوی درون اندام‌ها, جایی که ay‏ سلول‌های B‏ 
برای تولید آنتی‌بادی‌ها از ایزوتایپ‌های مختلف با میل 
پیوندی زیاد کمک می‌کنند. مهاجرت می‌کنند. این سلول‌های 
Sb T‏ سلول‌های ۲ یاریگر فولیکولار (۲1۳) نامیده 


a 
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شکل ۱۰-۱. نقش سلول‌های ۲ در ریشه کنی عفونت ها. ۸.سلول‌های clayj SITCD4‏ میکروب‌های فاگوسیت شده و خارج 
سلولی را شناسایی می‌نمایند و سایتوکاین‌ها و مولکول‌های سطحی‌ای را تولید می‌کنند که فاگوسیت‌ها را فراخوانی و فعال کرده تا میکروب‌ها را از بين 
ببرند. سلول‌های TCD8*‏ همچنین می‌توانند سایتوکاین‌هایی ترشح نمایند و در واکنش‌های مشابه شرکت کنند (تشان داده نشده است). ظ. 
لنفوسیت‌های T‏ سیتوتوکسیک CD8*‏ 11 ها آنتی‌ژن‌های میکروب‌های ساکن در سیتوپلاسم سلول‌های آلوده را شناسایی می‌نمایند و سلول‌ها را از 


On‏ می‌برند. 


می‌شوند؛ تکامل» ویژگی‌ها و عملکرد آنها در پاسخ‌های 
ایمنی هومورال در فصل ۱۲ شرح داده شده است. 

در پاسخ‌های ایسمنی وابسته به سلول علیه 
میکروب‌های فاگوسیتوز شده. سلول‌های 7 به طور 
اختصاصی آنتی ژن میکروبی را شناسایی می‌کنند اما 
فاگوسیت‌های فراخوانی شده و دیگر سلول‌های 
میلوئیدی هستند که در واقع پاتوژن را تخریب می‌کنند. 
بنابراین سلول‌های T‏ مجری از رده CD4*‏ بین شناسایی 
اختصاصی میکروب‌ها با فعال کردن سایر لکوسیت‌ها که 
میکروب‌ها را تخریب می‌کنند. ار تباط برقرار می‌کنند. این 
درک اساسی به طور اولیه از مطالعات ایمنی سلولی بر علیه 
باکتری داخل سلولی لیستریا مونوسایتوژنز به وجود آمد 
(شکل ۱۰-۳). مشخص شد موشی که قبلاً با دوز کم 
(غیرکشنده) لیستریا آلوده شده باشد نسبت به چالش با 


دوزهای بیشتر که برای حیوانات آلوده نشده کشنده هستند. 
مقاوم می‌شوند. مصونیت می‌تواند از موش آلوده به حیوانات 
بکر (naive)‏ به واسطه انتقال لنفوسیت‌ها ( که بعدها مشخص 
شد لنفوسیت‌های 1 هستند) و نه سرم. جزء مایع خون لخته 
شده که حاوی آنتی‌بادی‌هاست. منتقل گردد. این نتایج تأیید 
کننده این بود که دفاع اختصاصی علیه یک عفونت با کتریایی 
درون سلولی, توسط سلول‌های T‏ میانجی‌گری می‌شود. 
اگرچه در dn vitro‏ باکتری توسط سلول‌های ۲ از حیوانات 
آیمن شیه کته نس شود deadly dpa‏ سا کروفات‌ای Shad‏ 
شده کشته می‌شود, که بر نقش مرکزی ما کروفاژها در حذف 
میکروب‌ها تا کید می‌کند. مطالعات این‌گونه نشان داد که دفاع 
ale‏ میکروب‌های درون سلولی. نیازمند همکاری بین 
سلول‌های 7 اختصاصی آنستی‌ژن و فاگ وسیت‌های 
میکروب‌کش می‌باشد. ما امروزه می‌دانیم که این نوع از تعامل 
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شکل ۱۰-۲. مراحل پاسخ‌های ایمنی سلولی وابسته به سلول‌های TCDS‏ سلول‌های TCDS‏ پیتیدهایی را شناسایی 


می‌شوند تا تکثیر پیدا کنند و به سلول‌های مجری (و خاطره‌ای) تمایز یابند که وارد جریان خون می‌شوند و به جایگاه‌های عفونت در بافت‌های محیطی 
مهاجرت می‌کنند. در بافت‌هاء سلول‌های 1 مجری آنتی‌ژن را شناسایی کرده و با ترشح سایتوکاین‌هایی که لکوسیت‌های بیشتری را فراخوانی کرده و 


یکی از اجزاء مهم ایمنی سلولی است. 

بلعیدن و حذف میکروب‌ها به وسیله فاگووسیت‌ها هم 
یک واکنش عمده ایمنی ذاتی می‌باشد. اما سلول‌های T‏ 
به شدت این عملکرد فاگوسیت‌ها را افزایش می‌دهند. 
همان طور که در فصل ۴ بحث شد فا گوسیت‌ها میکروب‌ها را 
شناسایی کرده و به واسطه الگوهای مولکولی همراه با پاتوژن 
از جمله لیگاندهای Toll-like receptor (TLR)‏ فعال 
می‌شوند و قدرت تخریب انواع مختلفی از میکروب‌ها را دارند. 
با این وجوده بسیاری از پاتوژن‌های عفونی به نحوی تکامل 
یافته‌اند که می توانند در مقابل این مکانیسم‌های ایمنی ذاتی 
مقاومت کرده و درون ماکروفاژها زنده بمانند و حتی PASS‏ 
کنند. در چنین عفونت‌هایی, سلول‌های 1 آنتی‌ژن‌های 


پرو تئینی میکروبی را شناسایی کرده و فاگوسیت‌ها را فعال 
نموده, و آنها را در تخریب میکروب‌هایی که ممکن است 
عملکردهای Sh‏ ما کروفاژها به تنهایی و در GLE‏ کمک 
سلول T‏ قادر به Glo‏ کردن آنها نباشد» توانمند می‌سازد. 
سلول‌های 1 مجری CD4‏ فاگوسیت‌ها را از طریق 
مولکول‌های سطحی, مشخصا لیگاند CD40 (CD40L)‏ و 
سایتوکاین‌های مترشحه فعال می‌کنند. زمانی که فعال‌شدن 
ماکروفاژها را در ادامه این فصل بررسی cond‏ خواهیم دید که 
چگونه این سیگنال‌ها با یکدیگر همکاری می‌کنند. 

التسهاب متشکل از فراخوانی و فعال‌سازی 
لکوسیت‌ها همراه با تعداد زیادی از واکنش‌های 
لنفوسیت‌های TCDS‏ می‌باشد. این التهاب وابسته به 


سلول ۲ به عنوان یک مکانیسم دفاع ضد میکروبی عمل 
کرده, اما می‌تواند به بافت‌ها نیز آسیب برساند. هنگامی که 
یک وا کنش سلول 1 باعث آسیب می‌شود. ازدیاد حساسیت 
تآخیری (delayed-typed hypersensitivity [DTH])‏ 
نامیده می‌شود و واژه ازدیاد حساسیت به یک پاسخ ایمنی 
بیش از اندازه و اسیبرسان مربوط می‌شود. DTH‏ به وفور 
همراه با ایمنی وابسته به سلول حفاظتی علیه میکروب‌ها 
اتفاق می‌افتد و ممکن است علت بسیاری از آسیب‌های 
همراه با انواع خاصی از عفونت‌ها و بیماری‌های خودایمن 
باشد (فصول ۱۶ و ۱٩‏ را (Asien‏ 
به دلیل اینکه اعمال سلول‌های *14) 1 به طور عمده 
توسط سایتوکاین‌ها میانجی‌گری می‌شود. تمایل زیادی برای 
توصیف این سایتوکاین‌هاء سلول‌های ترشح کننده آنها و 
چگونگی فعالیت آنها وجود دارد. یکی از مهم ترین کشفیات 
ایمونولوژی» شناسایی جمعیت‌های سلول‌های ۲ مجری 
CD4*‏ بوده است که دسته‌های متفاوت سایتوکاین‌ها را 
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تولید کرده و بنابراین اعمال متفاو تی l,‏ انجام می‌دهند. ما با 
توصیف خصوصیات مهم این زیر رده‌هاو سپس توضیح 
تکامل و عملکرد هر جمعیت آغاز خواهیم کرد. 


زیر رده‌های سلول‌های ۲ مجری ۲4 

چهار زیر رده عمده از سلول‌های 1 مجری CDE‏ 
وحود دارد. که dw‏ مورد از آنها به نام‌های 1 Th2‏ و 
7 دست‌های متفاوتی از سایتوکاین‌ها را ترشح 
می‌نمایند. و در دفاع میزبان علیه انواع متفاوت 
پاتو ژن‌های عفونی عمل کرده و در انواع متمایزی از 
آسیب بافتی در بیماری‌های ایمونولوژیک دخیل 
می‌باشند (شکل ۱۰-۴ را ببینید). زیر رده چهارم سلول‌های 
0 هستند که در ایمنی به واسطه آنتی‌بادی اهمیت دارند و 
در فصل ۱۲ شرح داده شده‌اند. سلول‌های T‏ تنظیمی جمعیت 
دیگری از سلول‌های 47 T‏ می‌باشند. این le Jolin‏ 
سلول‌های مجری نیستند؛ بلکه عملکرد این سلول‌ها کنترل 
وا کنش‌های ایمنی به آنتی‌ژن‌های خودی و بیگانه می‌باشد و 
در فصل ۱۵ در بخش تحمل‌ایمونولوژیک شرح داده خواهند شد. 


۱۸۱7 و‎ 112 Thi زیررده‌های‎ olive quad 
چندین سال پیش مشخص شد که پاسخ‌های میزبان به انواع‎ 


Only activated macrophages 


kill Listeria in vitro 
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شکل ۱۰-۳. ایمنی وابسته به سلول در برابر لیستریا 
مونوسایتو HI‏ ایمنی در برابر L‏ مونوسابتوژنز از طریق مهار رشد 
باکتریها در طحال حیواناتی که با مقدار مشخصی باکتری زنده تلقیح 
شده‌اند, سنجیده می‌شود. این نوع ایمنی را می‌توان توسط لنفوسیت‌های 
T‏ به موش‌های طبیعی انتقال داد (۸)ولی توسط سرم قابل انتقال نیست 
(B)‏ از موش‌های هم ژنی که قبلاً LL‏ منوسایتوژنز کشته شده یا با 
دوزهای کمی از این باکتری ایمن شده‌اند انتقال داد. در یک سنجش 
ایمنی وابسته ay‏ سلول در شرایط «in vitro‏ باکتری‌ها توسط ماکروفاژهای 
فعال کشته می‌شوند نه سلول‌های 1 A(C)‏ 


۳۵۲ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
عفونت‌ها تا حد زیادی متفاوت است. همانطور که وا کنش‌ها 
در بیماری‌های ایمونولوژیک. متفاوت می‌باشند. برای نمونه 
واکنش ایمنی به باکتری‌هایی که درون فاگوسیت‌ها زنده 
می‌مانند. مثل مایکوباکتریوم توبرکولوزیس به وسیله 
ما کروفاژهای فعال انجام می‌شود. در حالی که واکنش به 
کرم‌هامتشکل از تولید IGE cob cil‏ و فعال‌شدن 
انوزینوفیل‌ها می‌باشد. به ogc‏ در تعداد زیادی از 
بیماری‌های خودایمن مزمن» اسیب بافتی به دلیل التهاب 
غنی از نو تروفیل‌ها و ما کروفاژها ایجاد می‌شود در حالی که در 
بیماری‌های آلرژیک. ضایعات حاوی تعداد زیادی‌ائوزینوفیل 
همراه با سایر لکوسیت‌ها می‌باشند. فهم این موضوع که همه 
این وا کنش‌هایایمونولوژی متنوع. از نظر فنو تیپ وابسته به 
سلول‌های TCD4™‏ می‌باشند. باعث شکل‌گیری سال 
آشکاری گردید: چگونه سلول‌های CD4*‏ مشابه می‌توانند 
چنین پاسخ‌های متفاوتی ایجاد نمایند؟ همان طور که هم 
آکنون می‌دانیم» سلول‌های *01(4) آ. متشکل از زیررده‌هائی 
از سلول‌های مجری می‌باشند. که مجموعه‌های مجزائی از 
سایتوکاین‌ها را تولید می‌نمایند. این سلول‌ها وا کنش‌های 
کاملاً متفاوتی را برمی‌انگیزند که در دفاع میزبان debe‏ 
میکروب‌های مختلف و ه مچنین در انواع مختلفی از 
بیماری‌های ایمونولوژیک دخالت می‌نمایند. دو زیررده‌ای که 
jp‏ ایند #فانسایی شعقف سول Sash Tile,‏ تیع :ابو Ly‏ 
1 و Th2‏ نامیده شدند. زیر رده 117 که به دلیل 
سایتوکاین مشخصه آن اینترلوکین ۱۷ (IL-17)‏ به این نام 
خوانده می‌شود. سال‌ها بعد به عنوان سلول‌های ۲ مسئول 
برخی از بیماری‌های التهایی که نمی‌توان آنها را به زیر 
رده‌های Thl‏ و Th2‏ نسبت داد مشخص شدند. 

sl Shs‏ تعیین کننده زیررده‌های تمایز یافته 
سلول‌های مجری. شامل سایتوکاین‌های تولید شده 
توسط آنهاست.که در ارتباط با فاکتورهای نسخه‌برداری 
می‌باشد که Oly‏ می‌کشد. این فاکتوزهای نسخه‌برداری 
مسئول تولید سایتوکاین‌های مختلف و همچنین بروز 
پذیرنده‌های کموکاینی متفاوت و Rd‏ پروتئین‌های این 
زیررده‌ها هستند. این مشخصه‌های هر یک از زیر رده‌های 
Th2 Th!‏ و ۲017 در ادامه شرح داده شده است. 

سایتوکاین‌های شاخص (Signature)‏ تولید شده 
توسط زیررده‌های اصلی سلول TCDS‏ عبار تند از 


IFN‏ برای سلول‌های 191و 4سلل 11-5 و 11-13 برای 
سلول‌های  Th2‏ و 11-17 و 11-22 بسرای سلول‌های 
7 (شکل ۱۰-۴ را مشاهده کنید). سایتوکاین‌های تولید 
شده توسط این زیررده‌های سلولی» اعمال اجرائی و نقش آنها 
را در بیماری‌ها مشخص می‌سازد. همچنین برخی از 
سایتوکاین‌های تولید شده توسط هر زیر رده. تکامل و 
گسترش آن زیر رده را تحریک کرده و از طرفی تمایز دیگر 
زیررده‌های Th‏ را مهار می‌کند بنابراین در تقویت هر یک از 
انواع پاسخ‌های سلول T‏ یاریگر نقش دارند. این فرایند 
قطبی‌شدن (polarization)‏ نامیده می‌شود jax)‏ شرح داده 
خواهد شد). تولید مجموعه متمایزی از سایتوکاین‌ها از طریق 
بروز فاکتورهای نسخه‌برداری اختصاصی هر زیررده آغاز 
می‌شود و به وسیله تغییرات آپیژنتیکی لوکوس‌های ژنی 
اختصاصی سایتوکاین باقی می‌ماند. این مکانيسم‌ها بعدا 
توصیف می‌شوند. 

سلول‌های Th2 Thi‏ و 7*17 هر یک الگکوهای 
لان‌گزینی متمایزی دارند که به طور عمده به واسطه 
پذیرنده‌ها ی کموکاینی و مولکول‌های چسبانی است که 
بارز می‌کنند و آنها را در جهت مهاجرت به محل‌های 
مختلف عفونت هدایت می‌کنند. کنترل مهاجرت لنفوسیت 
در فصل ۳ td coy‏ سلول‌های 71 و نه سلول‌های Th2‏ 
سطوح بالایی از پذیرنده کموکاینی gCXCR3‏ 0155 را بارز 
می‌کنند. که به کموکاین‌های تولید شده در بافت‌ها در Oe‏ 
پاسخ‌های ایمنی Sb‏ متصل می‌شوند. بنابراین» سلول‌های 
1 تمایل دارند که در محل‌های عفونت» جایی که عوامل 
عفونی واکنش‌های ایمنی Sb‏ قدرتمندی را تحریک 
می‌کنند. به فراوانی حضور داشته باشند؛ این عوامل عفونی 
شامل بسیاری از باکتری‌ها و ویروس‌ها هستند. همچنین 
سلول‌های 111 سطوح بالایی از لیگاندهای 17 سلکتین و ۳ 
- سلکتین را هم بارز می‌کنند» که این سلول‌ها را در مهاجرت 
به محل‌های التهاب شدید (جایی که سلکتین‌ها بر روی 
gl‏ تلیوم بارز شده‌اند) یاری می‌کنند. در «lie‏ سلول‌های 
2 پذیرنده‌های کموکاینی 3 CCR4‏ و CCR8‏ را 
بارز می‌کنند که کموکاین‌های به وفور بارز شده در محل‌های 
عفونت کرمی یا واکنش‌های آلرژیک را مخصوصاً در 
بافت‌های مخاطی شناسایی می‌کنند. و به همین دلیل 
سلول‌های 102 تمایل بیشتری دارند که به این بافت‌ها 
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شکل ۱۰-۴. خصوصیات زير رده‌های اصلی سلول‌های 7 پاریگر CD4t‏ سلول‌های TCD4*‏ بکر به زیر رده‌های مجزایی 
از sla Jobe‏ مجری در پاسخ به آنتی‌ژن, کمک محرک‌ها و سایتوکاین‌ها تمایز می‌یابند. هر زیر رده عمدتاً برروی سلول متفاوتی از سیستم ایمنی ( که به 
عنوان سلول هدف نامیده می‌شوند) عمل می‌کند و عملکردها و نقش‌های متفاوتی را در بیماری‌ها ایفا می‌کند. سلول‌های So jb T‏ فولیکولار (Tih)‏ در 


فصل ۱۲ مورد بحث قرار گرفته‌اند. 


مهاجرت کنند. سلول‌های 1017 00116 را بارز می‌کنند. که 
به کموکاین 20120 که به وسیله بسیاری از سلول‌های 
بافت‌ها و ماکروفاژها در برخی از عفونت‌های با کتریایی و 
قارچی تولید می‌شود. متصل می‌شود. 

اگرچه sly‏ سالیان زیادی تصور بر این بود که سلول‌های 
1 و Th2‏ به لنفوسیت‌های 13 در جهت تولید آنتی‌بادی‌های 
مختلف کمک می‌کنند» در حال حاضر مشخص شده است و 
همان‌طور که گفته شد. بیشتر این سلول‌های مجری تمایز 
يافته. اندام‌های لنفاوی (مکانی که تولید می‌شوند) را ترک 
کرده و به جایگاه‌های محیطی عفونت مهاجرت می‌کنند. 
پاسخ‌های آنتی‌بادی بیشتر در اندام‌های لنفاوی ثانویه, و به 
خصوص در مراکز زایگر» محلی که سلول‌های 3و T‏ 
اختصاصی آنتی‌ژن با هم در تعامل هستند. توسعه و گسترش 
می‌یابد. سلول‌های SL T CD4*‏ که در اندام‌های لنفاوی 
ثانویه مانده و ay‏ لنفوسیت‌های 19 کمک می‌رساننده 
سلول‌های ۲1:1 و Th2‏ معمول نیستند. Sh‏ سلول‌های 11 


هستند که تعدادی از همان سایتوکاین‌های سلول‌های Thl‏ و 
2 را تولید می‌کنند (فصل ۱۲ را seine‏ 

بیماری‌های التهابی مختلفی به علت واکنش‌های 
افزايش LE‏ زیر رده‌های سلول 7 Kyl‏ ایجاد 
می‌شوند. به طور کلی» سلول‌های 11 و 1:17 در بیماری‌های 
خودایمن مر تبط با التهاب» نقش اساسی دارند. در حالی که در 
و کنش‌های آلرژیک, غلبه با سلول‌های 192 هستند 

شناسایی زیررده‌های Th]‏ 112 و 1217 مهم بسیاری 
را در درک پاسخ‌های لنفوسیتی فراهم کرده است. با این وجود. 
برخی هشدارها در مورد این ایده که plas‏ سلول‌های 
04 7 مجری قابل طبقه‌بندی به این زیر رده‌ها براساس 
خصوصیات معین می‌باشند. وجود دارد. بسیاری از سلول‌های 
CD4*‏ ۲ مجری مجموعه‌ای از سایتوکاین‌ها یا فقط برخی 
از سایتوکاین‌های مشخصه یک زیر رده خاص را تولید 
می‌کنند و به ol)‏ قابل طبقه‌بندی به جمعیت‌های متمایز 
نیستند. به عنوان مثال» در بسیاری از وا کنش‌های التهابی, 


۳۵۴ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
ممکن است سلول‌های T‏ منحصر به فرد که هم IFN-Y‏ 
(مشخصه سلول‌های 9(ThI‏ هم 11-17 (شاخص سلول‌های 
7 را تولید AUS go‏ وجود داشته باشند. برعکس بعضی 
سلول‌ها می‌توانند سایتوکاین‌هایی تولید کنند که مشخصه 
هیچ یک از سه زیر رده نمی‌باشد (مثل (IL-9‏ یا تنها برخی از 
سایتوکاین‌هایی که به وسیله یک زیر رده خاص تولید 
می‌شوند. این الگوهای سایتوکاینی محدود منجر dy‏ گسترش 
نامگذاری توصیفی این جمعیت‌ها شده است (به عنوان مثال 
Th22 9‏ و غیره). مشخص نیست که آیا این سلول‌ها با 
الگوی سایتوکاین محدود یا مخلوط. واسطه‌هایی در تکامل 
سلول‌های مجری کلاسیک هستند یا خودشان جمعیت‌های 
(ol‏ می‌باشند. 

روشن شده است که برخی از سلول‌های 7 مجری 
می‌توانند در پاسخ به تغییر در شرایط فعال‌سازی» از یک 
الگوی سایتوکاینی به الگوی دیگر» تبدیل شوند. میزان و 
اهمیت انعطاف پذیری (plasticity)‏ و یا پایداری (stability)‏ 
سلول‌های 1 مجری تمایز asl‏ هنوز از موضوعات فعال 
تحقیق می‌باشد. 

با وجود اينکه سلول‌های CD4‏ ۲ مجری ale‏ اصلی 
بسیاری از سایتوکاین‌ها در پاسخ‌های ایمنی آداپتیو حفاظتی 
و پاتولوژیک در نظر گرفته igs go‏ سایتوکاین‌های مشابه 
می‌توانند به وسیله انواع دیگر سلولی نظیر سلول‌های 17۵ و 
سلول‌های لنفوئید ذاتی (ILO)‏ تولید شوند. همان‌طور که در 
فصل ۴ اشاره کردیم» LaILC‏ به گروه‌هایی طبقه‌بندی 
می‌شوند که بسیاری از سایتوکاین‌های مشابه زیررده‌های 
سلول‌های T CD4*‏ مجری را تولید می‌کنند. به همین علت» 
این مفهوم تکامل یافته است که دفاع میزبان و وا کنش‌های 
پاتولوژیک با واسطه سایتوکاین. توسط فعالیت‌های 
هماهنگ LaILC‏ در اوایل پاسخ و سلول‌های TCD4*‏ 
مجری در مراحل دیرتر میانجی‌گری می‌شوند. چنین 
پاسخ‌هایی را می‌توان به عنوان انواع پاسخ‌های ایمنی در نظر 
گرفت؛ ایمنی نوع ۱ با تکیه بر سلول‌های 1161 1و Thl‏ 
ایمنی نوع ۲ به واسطه سلول‌های 11,02 و Th2‏ و ایمنی نوع 
۳ به واسطه سلول‌های 11.63 و Th17‏ 


تکامل زیررده‌های Thi‏ ۲۳2 و ۲۳17 
سلول‌های Th2 hI‏ و ThI7‏ تمایز یافته. همگی از 


للفوسیت‌های TODS‏ بکر عصمدتاً در پساسخ به 
سایتوکاین‌های حاضر در مراحل اولیه پاسخ‌های ایمنی. 
تکامل می‌یابند. sig,‏ تکامل سلول مجری شامل چندین 
مرحله است. سیگنال‌هایی که سلول 1 از سلول‌های gAPC‏ 
دیگر سلول‌های در محل پاسخ ایمنی دریافت می‌کند. باعث 
bas‏ سلول‌های T‏ تحریک شده با آنتی‌ژن به سلول‌های 
اجرایی می‌شود. سلول‌های مجری در حال تکامل, بیشتر به 
تولید یک مجموعه سایتوکاین خاص متعهد می‌شوند. و 
سایتوکاین‌ها این مسیرهای تمایزی را تقویت می‌نمایند. 
نتیجه اصلی تجمع پیش‌رونده جمعیت‌هایی از سلول ۲ است 
که مجموعه‌های سایتوکاینی متمایزی را تولید می‌کنند. 

چندین خصوصیت کلی با اهمیت از تمایز زیر رده‌ای 
سلول T‏ وجود دارد. 


9 ساییتوکاین‌هایی که تکامل زیررده‌های سلول 
*4 را پیش می‌برند. توسط 4۳ ها (عمدتا 
سلول‌های دندریتیک [90اها/و ماکروفا ژها) و phe‏ 
clad plow‏ اینمنی (ممجون سلول‌های INK‏ 
ماست‌سل‌ها) حاضر در اندام لنفاوی. جایی که 
پاسخ ایمنی آغاز می‌گردد. تولید می‌شوند. 20]هاکه 
با میکروب‌ها مواجه می‌شوند و آنتی‌ژن‌های میکروبی را 
ted it‏ تبایت id‏ مب شون LS‏ میا این ها 
(همچنین کمک محرک‌ها) را به عنوان جزئی از 
پاسخ‌های ایمنی ذاتی به میکروب‌هاء تولید کنند (فصل 
lay ha gle td ity yt‏ سا ,| Syne‏ 
می‌نمایند تا مجموعه‌های متفاوتی از سایتوکاین‌ها را 
تولید نماینده احتمالاً ay‏ این دلیل که میکروب‌ها 
جمعیت‌های متفاوت DC‏ را فعال می‌کنند یا توسط 
حس‌گرهای میکروبی متفاوت در سلول‌ها شناسایی 
می‌شوند. همچنین سلول‌های دیگر ایمنی ذاتی همچون 
سلول‌های NK‏ :/1آهاء و ماست‌سل‌هاء سایتوکاین‌هایی 
تولید می‌نمایند که تکامل سلول‌های 7 تحریک شده 
توسط آنتی‌ژن به سمت زیررده‌های اجرایی متفاوت را 
پیش می‌برد. 

9 محرک‌های دیگر به جز سایتوکاین‌ها نیز بر روی 

الگوی jy las‏ سلول 7 یاریگر اثر می‌گذارند. شواهد 
آزمایشگاهی مشخص می‌سازد که میل پیوندی پذیرنده 


فصل ۱۰ تمایز و عملکرد سلول‌های 7 محری 004 ۳۵۵ 


سلول ۲ (TOR)‏ برای آنتی‌ژن, مقدار آنتی‌ژن و ماهیت 
سلول APC‏ همه تعیین کننده زیررده غالبی است که 
پس از شناسایی آنتی‌ژن, تکامل Lb go‏ اما همکاری 
این فاکتورها در جهت تکامل زیررده‌های اجرایی در 
بیشتر پاسخ‌های ایمنی هنوز مشخص نیست. آرایش 
ژنتیکی میزبان یک عامل تعیین‌کننده مهم دیگر در 
الگوی pls‏ سلول 1 می‌باشد. Sy‏ نژادهای خالص 
(inbred)‏ موش, پاسخ‌های Th2‏ را علیه برخی 
میکروب‌های مشابهی که تمایز Th]‏ را در lel‏ نژادهای 
دیگر تحریک می‌نمایند. توسعه می‌دهند. نژادهایی از 
موش‌ها که پاسخ‌های غالب Th2‏ ایجاد می‌نمایند در 
برابر عفونت‌های du!‏ شده توسط میکروب‌های داخل 
سلولی مستعد می‌باشند (فصل ۱۶ را مشاهده (sles‏ 
اگرجداقبات تشنه استه ولی ممکن است افراد براساس 
ژن‌های به ارث برده. از نظر bls‏ به توسعه پاسخ‌های 
THI‏ هر و THT‏ سفادت idly‏ 


6 الگوهای سایتوکاینی متفاوت در جمعیت‌های 


سلولی ath pL‏ توسط فاکتورهای نسخه‌برداری 
خاصی کنترل می‌شوند. که بیان ژن سایتوکاین را 
فعال می‌نمایند و از طریق تغییرات کروماتینی» در 
دسترسی داشتن این فاکتورها به پروموترها و نواحی 
تنظیمی ژن‌های سایتوکاین را تحت تأثیر قرار 
می‌دهند. فاکتورهای نسخه‌برداری به واسطه 
سیگنال‌هایی از TCR‏ پذیرنده‌های ایمنی ذاتی, کمک 
فخرگ‌طاه ور gloat»‏ سایتوگاینی قفال Laie‏ 
می‌شوند. هر زیررده, مجموعه‌ای ویژه از فاکتورهای 
نسخه‌برداری مربوط به خود را بارز می‌نمایند. زمانی که 
زیررده‌ها ببه صورت فزاینده‌ای قطبی می‌شوند. 
لوکوس‌های ws‏ کدکننده سایتوکاین‌های نشانگر زیررده 
دستخوش تغییرات هیستونی (ن_ظیر تغییرات در 
متیلاسیون و استیلاسیون) و ple‏ وقایع تغییر شکل 
کر وماتین G igs 0 (chromatin remodeling)‏ 
آنکه این لوکوس‌ها در دسترس RNA (accessible)‏ 
پلیمراز و فاکتورهای نسخه‌برداری باقی بماننده در حالی 
که لوکوس‌های سایتوکاین‌های دیگر (آنهایی که توسط 
آن زیررده تولید نمی‌شوند) در یک حالت کروماتین 
غیرقابل دسترس می‌باشند. بنابراین مشخصه ژن‌های 


سایتوکاینی یک زیررده خاص, در یک وضعیت پاسخ به 
آنتی‌ژن Ons‏ می‌شود. در حالی که ژن‌های AS‏ کننده 
سایتوکاین‌هایی که توسط این زیررده تولید نمی‌شوند. به 
صورت غیرفعال باقی می‌مانند. این تغییرات آپی‌ژنتیکی 
در اخلاف سلول‌های در حال تکثیر, به ارث می‌رسند و 
بنابراین اطمینان حاصل می‌شود که سلول‌های T‏ 
مجری به تولیدکننده یک دسته خاص از سایتوکاین‌ها 
به شکل پایداری متعهد می‌شوند. 

هر زیسررده از سلول‌های مجری تمایز یافته. 
سایتوکاین‌هایی را تولید می‌نمایند که تکامل خود را 
تسحریک و تکامل ساير زییررده‌ها را سرکوب 
می‌کنند. این ویژگی مربوط به تکامل 03525 سلول T‏ 
یک مکانیسم تقویتی قدر تمند فراهم می‌سازد. برای 
نمونه, IFN-y‏ تولیدشده توسط سلول‌های Th‏ تمایز 
بیشتر Th]‏ را تحریک و تولید سلول‌های 1۳2 و Th17‏ را 
مهار می‌نماید. به طرز مشابهی, 4[ تولید شده توسط 
سلول‌های 102 تمایز 1۳2 را تحریک می‌نماید و 
بنابراین زمانی که یک پاسخ ایمنی همراه با یک مسیر 
اجرائی توسعه vb ce‏ ان پاسخ به صورت فزاینده‌ای در 
آن مسیر قطبی می‌شود و بیشترین میزان قطبی‌شدن در 
عفونت‌های مزمن يا از طریق مواجهه مزمن با 
آنتی‌ژن‌های میکروبی زمانی که تحریک ایمنی به طول 
می‌انجامد. مشاهده می‌شود. 

eld هر زیررده توسط انواع میکروب‌هایی‎ phi 
توانایی در‎ pre می‌شود که آن زیررده دارای‎ 
مبارزه با آن میکروب‌ها می‌باشد. برای نمونه. تکامل‎ 
توسط میکروب‌های درون سلولی پیش‎ Th] سلول‌های‎ 
برده می‌شود که دفاع اساسی علیه این نوع میکروب‌ها با‎ 
عی‌باقتدر سقایل, پباستفای سستم‎ Thi ably 
ایمنی علیه انگل‌های کرمی از طریق تکامل سلول‌های‎ 
می‌باشد و سایتوکاین‌های تولید شده توسط این‎ 2 
سلول‌ها جهت مبارزه علیه کرم‌هاء مهم می‌باشند. به طرز‎ 
مشابهی پاسخ‌های 1217 توسط برخی باکتری‌ها و‎ 
قارچ‌ها القاء می‌شوند و موثرترین پاسخ جهت مبارزه‎ 
این پاتوژن‌ها می‌باشند. تولید و اعمال اجرایی این‎ ale 
سلول‌های 7 تمایز یافته یک تفسیر عالی از مفیوم‎ 
(specialization of تحخحصصی‌شدن !~~ اداپتیو‎ 


۳۵۶ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
adaptive immunity)‏ است که به توانایی سیستم 
ایمنی در پاسخ‌دادن به میکروب‌های متفاوت. در 
مسیرهایی که جهت مبارزه با آن میکروب‌ها مطلوب 
هستند» مربوط می‌شود. 


با این توضیحات ما با توصیف تکامل و عملکردهای هر 
زير رده پیش خواهیم رفت. 


زیر رده Thi‏ 

زیر رده 771 تولید کننده 177۷به وسیله میکروب‌هایی 
که توسط فاگوسیت‌ها بلعید ه شده‌اند و برای le‏ و تکثیر 
درون آنها تکامل یافته‌اند. القاء می‌شود؛ co!‏ زیررده 
جمعیت اصلی سلول 7 مجری در دفاع میزبان با واسطه 
فاگوسیت است. سلول‌های Th]‏ اولین زیررده توصیف شده 
سلول‌های 1 یاریگر هستند که در پاسخ ایمنی سلولی علیه 
می‌کنند. 


تکامل سلول‌های Thi‏ 

IFNy عمدتاً توسط سایتوکاین‌های 11-12 و‎ 1*1 pls 
ADC پیش برده می‌شود و در پاسخ به میکروب‌های یکه‎ 
را فعال می‌نمایند. رخ‎ NK ماکروفا ژها و سلول‌های‎ 
می‌دهد (شکل ۱۰-۵). تمایز سلول‌های "0124 1 فعال‎ 
شده با آنتی‌ژن به سلول‌های مجری 11:1 توسط با کتری‌های‎ 
و مایکوباکتریوم و همچنین‎ b= داخل سلولی همچون‎ 
برخی از انگل‌ها همچون لیشمانیا, که همگی این عوامل‎ 
ها و ماکروفاژها را آلوده می‌نمایند. تحریک می‌شود.‎ 
همچنین توسط ویروس‌ها و آنتی‌ژن‌های‎ Thl تمایز‎ 
پروتئینی تجویز شده با ادجوان‌های قوی تحریک می‌شود.‎ 
یک خصوصیت مشترک از این عفونت‌ها و شرایط‎ 
ایمن‌سازی این می‌باشد که هر دوء وا کنش‌های ایمنی ذاتی‎ 
همراه با تولید برخی سایتوکاین‌ها از جمله 11-12 11-18 و‎ 
۳(۷]های نوع آرا تحریک می‌نمایند. همه این سایتوکاین‌ها‎ 
11-12 را تحریک می‌نمایند؛ از بین آنها؛ احتمالا‎ Th تکامل‎ 
را‎ NK قوی‌ترین می‌باشد. بسیاری از میکروب‌هاء سلول‌های‎ 
تولید کنند که یک سایتوکاین قوی‎ IFNy فعال می‌نمایند تا‎ 
می‌باشد و همچنین روی آها و ما کروفاژها‎ Thl القاء‌کنده‎ 
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Microbes 
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Th1 cells 


[IFN-y]@ 
۱۲ اینترلوکین-‎ Thi شکل ۱۰-۵. تکامل سلول‌های‎ 
تولید شده توسط سلول‌های دندریتیک و ماکروفاژها در پاسخ به‎ (IL-12) 
(IEN-Y) ¥ میکروب‌ها از جمله میکروب‌های درون سلولی و اینترفرون‎ 
(هر دو جزئی از پاسخ‎ (NK) تولید شده توسط سلول‌های کشنده طبیعی‎ 
و‎ STATI ۰1-8127 ایمنی ذاتی به میکروب‌ها) فاکتورهای نسخه‌برداری‎ 
فعال می‌کنند که تمایز سلول‌های "۲014 بکر به زیر رده‎ |, STATS 
این‎ 1۳1 cola Jolin تولید شده توسط‎ IFN-Y را تحریک می‌کند.‎ Thi 
و 1517 را مهار می‌کند. دیگر‎ Th2 پاسخ را تقویت و تکامل سلول‌های‎ 
را‎ Th سایتوکاین‌ها, شامل (اهای نوع ۱ و 11-18 همچنین تمایز‎ 


پیش می‌برند. اما نشان داده نشده است. 


jos‏ می‌نماید تا ترشح بیشتر 1-12 را القاء کند. پس از 
aS!‏ سلول‌های 1 توسعه lag‏ کردند» با ترشح 1۳۲2 
تمایز بیشتر 11 را پیش برده و در نتیجه واکنش را تقویت 


ا- 


۱ 


می‌نمایند. og Me‏ بر این IFNy‏ تمایز سلول‌های TCD4*‏ 
بکر را به زیررده‌های 12 و 1017 مهار و در نتيجه 
قطبی‌شدن پاسخ ایمنی در یک مسیر را تحریک می‌کنند. 
سلول‌های T‏ تولید سایتوکاین توسط WDC‏ و ماکروفاژها را 
ar‏ میزان بیشتری از طریق درگیرشدن لیگاند CD40‏ 
(CD40L)‏ روی سلول‌های T‏ فعال که به CD40‏ روی 
APC‏ ها متصل می‌شود و تحریک ترشح 11-12 افزایش 
می‌دهند. 

م۳ و 172سا تمایژ 19 را از طریق الاو 
ce jlo Shad‏ فاکتورهای تست برداری 78587 g STAT!‏ 
4 تحریک می‌کنند (شکل ۱۰-۵ را ببینید). فاکتور 
نسخه‌برداری 1-۳8۳1 یک عضو از خانواده فاکتورهای 
نسخه‌برداری T-box‏ است. که در سلول‌های ۲ "0124 بکر 
در پاسخ به آنتی‌ژن و IFN-Y‏ القاء می‌شود. همچنین 1۳ 
فاکتور نسخه‌برداری 5۲۸-1 (signal transducer and‏ 
activator of transcription 1)‏ را فعال می‌کند که به توبه 
خود بروز T-BET‏ را تحریک می‌نماید. سپس T-BET‏ تولید 
IFN-y‏ را از Ge yb‏ ترکیبی از فعال‌سازی نسخه‌برداری ژن 
0 به صورت مستقیم و القای تغییر شکل کروماتین در 
جایگاه پرومو تور 7۳7۷76 افزایش می‌دهد. توانایی 1۳۷2 
als‏ عخریک jon‏ 1-12۲ و تهانایی ۲2۳ dy‏ افزآیش 
نسخهبرداری IFN-Y‏ یک حلقه تقویتی مثبت را ایجاد 
می‌کند که ples Gal,‏ سلول‌های ay T‏ سمت فنوتیب TH‏ 
می‌گردد. IL-12‏ در تعهد به زیر رده 1۳1 از طریق اتصال به 
پذیرنده‌های روی سلول‌های *124) ۲ تحریک شده با 
آنتی‌ژن واز طریق فعال‌سازی فاکتور نسخه‌برداری STATS‏ 
که باعث افزایش تولید IFNy‏ می‌شود. شرکت می‌کند. 


اعمال سلول‌های Thi‏ 

Jor‏ اساسی سلول‌های Th‏ فعال‌سازی ماکروفاژها 
جهت بلعیدن و تخریب میکروب‌ها می‌باشد (شکل 
۱۰-۶). وا کنشی مشابه فعال‌شدن ما کروفاژها با واسطة 1۳1 
در DTH‏ آسیب‌زا که جزئی از بیماری‌های التهابی بسیاری 
است. دخیل می‌باشد. تعدادی از این شرایط با التهاب 
گرانولوما توز مشخص می‌شوند از جمله بیماری‌های PAE‏ 
(مثل توبرکولوزیس) و بیماری‌های التهابی مزمن (مثل 
سارکوئیدوز) (فصل ۱٩‏ را ببینید). 


فصل ۱۰ - تمایز و عملکرد سلول‌های ۲ محری Tov CD4*‏ 


Classical macrophage 
activation (enhanced 
microbial killing) 


Thi سلولهای‎ Thi اعمال سلولهای‎ ۱۰-۶ J Ss 
بر روی ماکروفاژها اثر‎ IFNY ترشح می‌کنند؛‎ (IFN) ¥ اینترفرون-‎ 
می‌گذارد تا فاگوسیتوز و کشتن میکروبها در فاگولیزوزوم‌ها را افزایش دهد.‎ 
سلول‌های 11 همچنین فاکتور نکروز دهندهٌ تومور تولید می‌کنند که‎ 
نوتروفیلها را فعال کرده و التهاب را تحریک می‌کنند. (تشان داده نشده‎ 


-Antigen-presenting cell APC است).‎ 


قبل از بحث دربارة فعال‌شدن ماکروفاژها و چگونگی 
تخریب میکروب‌ها توسط آنهاء خصوصیات اینترفرون گاما 
(1۳(۷) سایتوکاینی که مسئول اکثر اعمال تخصص يافتة 
سلول‌های 111 می‌باشد. شرح داده خواهد شد. 


اینتر فر ون - ۲۷ (IFN-Y)‏ 

17۷ سایتوکاین اصلی فعال‌کننده ماکروفاژها است. 
برل(1۳ را اینترفرون ایمتی يا ا(1۳نوع TT‏ نیز می‌نامند. 
اگرچه نام اینترفرون با 1۳7های تیپ ۱ ضدویروسی مشترک 
است ولی یک سایتوکاین ضد ویروسی قوی محسوب 
نمی‌شود و عمدتا به عنوان یک فعال‌کننده سلول‌های مجری 
سیستم ایمنی عمل می‌کند. 


۳۵۸ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 

IFN-y‏ پروتئین همودایمری است که به خانواده 
سایتوکاینی نوع 11 تعلق دارد (فصل ۷ را ببینید). علاوه بر 
سلول‌های 101 CD4*‏ 1161هاء sla Jy»‏ >۲(و 
سلول‌های TCD8*‏ نیز 17۳۱ تولید می‌کنند. سلول‌های 
NK‏ در پاسخ به لیگاندهای فعال‌کننده بر سطح سلول‌های 
میزبان آلوده یا استرس دیده (فصل ۴ را ببینید) یا در پاسخ ay‏ 
IFNy IL-12‏ ترشح می‌کنند؛ در این حالت IFNy‏ به 
عنوان میانجی ایمنی ذاتی عمل می‌کند. در ایمتی آداپتیو, 
سلول‌های T‏ در پاسخ به شناسایی آنتی‌ژن» IFNY‏ تولید 
می‌کنند و ایین تولید به وسیلة 1112و 11-18 تشدید 
Dyes?‏ 

pb‏ 0.4 1۳2 از دو پلی‌پیتید با ساختمان شبیه به هم 
ساخته شده است که به خانوادهٌ پذیرنده‌های سایتوکاینی نوع 
I‏ تعلق دارند؛ و IFNyR1‏ و IFNyR2‏ نامیده می‌شوند. 
7 به زنجیره‌های دو oti py‏ متصل شده و دایمریزه‌شدن 
آنها را القا می‌کند. این رخداد باغت فعال‌شندن جانوس 
کینازهای 1۸1 و 112 ه مراه و نهایتاً فسفریله و 
دیمریزه‌شدن STAT]‏ می‌شود که نسخه‌برداری CRED‏ ژن 
را تحریک می‌کند (فصل ۷ را datas‏ ژن‌های lal‏ شده توسط 
IFNy‏ مولکول‌های مختلف زیادی را کد می‌کنند که 
فعالیت‌های بیولوژیک این سایتوکاین را میانجیگری می‌کنند 
و بعدا شرح orld‏ خواهند شد. 


IFN-y 9‏ ماکروفاژها را فعال می‌کند تا میکروب‌های 
فاگ وسیت‌شده را از بین ببرند. دآ(۳] بادیگر 
سیگنال‌ها در جهت القای نوعی از فعال‌سازی ما کروفاژها 
که ce tas, Nab‏ کلاسیکن نامیده می شود عمل مي گد گنه 
fae‏ با جزئیات بیشتر در مورد آن بحث خواهد شد. 

IFNy 9‏ تمایز سلول‌های TCD4*‏ به زی 05,5 101 
را پیش می‌برد و از طرفی تکامل سلول‌های 72 و 
7 را مهار می‌کند. اين اثرات IFNy‏ به این علت 
است که باعث القای بیان فا کتورهای نسخه‌برداری مورد 
نیاز جهت تک‌امل 181 می‌شود و فاکتورهای 
نسخه‌برداری درگیر در تمایز ۲۳2 و 1017 را مهار 
رگن 

IFNy ©‏ بروز پروتئین‌های مختلفی را تحریک می‌کند 
که در افزایش عرضه آنتی‌ژن و فعال‌سازی سلول T‏ 


همکاری می‌کنند (شکل ۶-۸ را (Aten‏ این پرو تئین‌ها 
شامل مولکول‌های کمپلکس سازگاری نسجی اصلی 
(MHC)‏ بسیاری پروتئین‌های درگیر در پردازش 
آنتی‌ژن مانند اجزاء پرو تئازوم و کمک محرک‌های 137 بر 
سطح ۸۵۳0ها می‌باشد. 

IFNy @‏ ماکروفاژها؛ WDC‏ و سلول‌های دیگری را 
جهت تولید سایتوکاین‌های ی که پاسخ میزبان را 
تقویت می‌کنند. فعال می‌سازد. این سایتوکاین‌ها 
شامل IL-1 INF‏ و کموکاین‌ها هستند که سبب 
فراخوانی لکوسیت‌های بیشتر و القای CHAI‏ می‌شوند و 
نیز 12-]1 که یک حلقه بازخوردی Cute‏ برای تولید 
IFN-y‏ 9 تکامل 1« فراهم می‌کند. 


سایر سایتوکاین‌های Th]‏ 

سلول‌های 1۳1 علاوه بر IFN-y‏ فاکتور نکروز دهنده تومور 
(TNF)‏ را نیز تولید می‌کنند که در فراخوانی لکوسیت‌ها و 
التهاب افزایش aah‏ مشارکت می‌نماید. 4S‏ تا حدی 
تعجب‌آور این می‌باشد که سلول‌های Th]‏ همچنین از منابع 
تولید 11-10 می‌باشند که bane‏ باعث مهار ۲26هاو 
ماکروفاژها و در نتیجه سرکوب فعال‌شدن Th]‏ می‌شوند. این 
نمونه‌ای از al‏ بازخوردی منفی در پاسخ‌های سلول ۲ 


a 


فعال‌شدن کلاسیک ماکروفاژ با واسطة Th‏ و 
نابودی میکروب‌های فا گوسیت شده 

سلول‌های TAI‏ از طریق سیگنال‌های وابسته به تماس 
ارسال شده از طریق واکنش‌های متقابل 00401-040 
و نیز سایتوکاین 7۷4 ماکروفاژها را فعال می‌کنند 
(VV JSS)‏ این مسیر فعال‌شدن ما کروفاژء جهت افتراق از 
مسیر فرعی فعال‌شدن ماکروفاژ Lill‏ شده توسط 
سایتوکاین‌های Th2‏ فعال‌شدن کلاسیک ماکروفاژ 
(classical macrophge activation)‏ نامیده می‌شود. 
ما کروفاژهای فعال شده از مسیر کلاسیک, ما کروفاژهای M1‏ 
نیز نامیده می‌شوند. زمانی که سلول‌های Th‏ با آنتی‌ژن 
تحریک می‌شوند. CD40L‏ را بر روی سطحشان بروز 
می‌دهند و 1۳7 ترشح می‌کنند. اعمال IFN-y‏ بر روی 
ماکروفاژها که قبلاً توصیف شد. با عملکردهای CD40L‏ 
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پاسخ ماکروفاژ نقش در ایمنی وابسته به سلول 
کشتن میکروب‌ها در فاگولیزوزوم‌ها (عملکرد اجرایی ماکروفاژها] 


7 11-1 کموکاین‌ها: فراخوانی لکوسیت‌ها (Leal)‏ 
2-]: تمایز 1۳1 تولید IFN-Y‏ 


افزایش فعال‌شدن سلول 7 (تقویت پاسخ سلول (T‏ 


شکل ۱۰-۷. فعال‌شدن ماکروفاژها توسط سلول‌های Thl‏ ۸. ماکروفاژها به dling‏ وا کنش‌های متقابل CD40L-CD40‏ و نیز 
اینترفرون - 1۳(۷2/(7) تولید شده توسط سلول‌های Th]‏ فعال می‌شوند و اعمال متعددی انجام می‌دهند؛ یعنی میکروب‌ها را می‌کشند. التهاب را 
تحریک می‌کنند و توانایی سلول‌ها را در عرضه آنتی‌ژن افزایش می‌دهند. 8. پاسخ‌های اصلی ماکروفاژها به واسطه مسیر فعال‌سازی کلاسیک فعال 
می‌شود. و نقش‌های آنها در دفاع وابسته به سلول میزبان فهرست شده‌اند. ماکروفاژها در جریان واکنشهای ایمنی ذاتی نیز فعال می‌شوند و اعمال 
مشابهی را انجام می‌دهند (فصل ۴ را ببینید). reactive «ROS nitric oxide <NO ‘major histocompatibility complex MHC ‘interleukin JL‏ 


tumor necrosis factor .TNF ‘oxygen species 


سینرژیک می‌شوند و همراه با یکدیگر محرک‌های قوی برای ‏ القایی (INOS)‏ که تولید نیتریک اکساید (NO)‏ را تحریک 
فعال‌شدن ماک روفاژها هستند. سیگنال‌های CD40‏ می‌کند؛ و آنزیم‌های لیزوزومی. فعال‌شدن ماکروفاژ همچنین 
فاکتورهای نسخه‌برداری ۱۷۲۸13 (فاکتور هسته‌ای (KB‏ و در ارتباط با تجمع آنزیم فاگوسیت اکسیداز در غشای 
API‏ (پرو تئین فعال‌سازی ۱) را فعال کرده, و همان طور که فاگولیزوزوم است. که تولید واسطه‌های فعال اکسیژن (ROS)‏ 
پیشتر اشاره ud‏ [(1۳ فاکتور نسخه‌برداری 5۲۸1-1را را القا می‌کند (اگرچه این مورد در ماکروفاژها نسبت به 
فعال می‌سازد. این فاکتورهای نسخه‌برداری با SIS‏ بروز نوتروفیل‌ها کمتر برجسته است). نیازمندی به وا کنش‌های 
ژن کدکننده چندین آنزیم که در فاگولیزوزوم‌های ماکروفاژها متقابل بین مولکول‌های CD40‏ بر سطح ماکروفاژها و 
جا گرفته‌اند را القا می‌کنند؛ از قبیل نیتریک اکسید سنتاز 01401 بر سطح سلول‌های ۲ نشان می‌دهد که 


۳۳۹ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
ما کروفاژهای عرضه کننده آنتی‌ژن به سلول‌های T‏ (یعنی 
ما کروفاژهایی که حامل میکروب‌های درون سلولی هستند) 
در واقع ما کروفاژهایی هستند که در تماس با سلول‌های T‏ 
قرار گرفته و بنابراین به طور مو ثری توسط سلول‌های T‏ فعال 
شده‌اند. 

ماکروفا ژهای فعال‌شده میکروب‌های فاگوسیتوز 
شده را می‌کشند و این عمل را به طور عمده با تولید 
ROS NO‏ و آنزیم‌های لیزوزومی انجام می‌دهند. همه 
این عوامل میکروب‌کش قوی» درون لیزوزوم‌های ما کروفاژها 
تولید می‌شوند و میکروب‌های بلعیده شده را پس از ادغام 
فاگوزوم‌ها با لیزوزوم‌ها از بین می‌برند (شکل ۴-۱۷ را ببینید). 
این مواد سمی ممکن است به درون بافت‌های مجاور نیز آزاد 
شوند و در آنجا میکروب‌های خارج سلولی را بکشند و به 
بافت‌های طبیعی آسیب رسانند. 

تقایص ایمنی ارئی اهمیت حیاتی سلول‌های 1*1 را 
در ایمنی وابسته به سلول ade‏ پاتو ژن‌های داخل سلولی 
را مشخص کرده‌اند. موتاسیون‌های هموزیگوت متفاوت که 
بر پذیرنده 1۳(۷4 11-12 پذیرنده 11-12 و STATI‏ تأثیر 
می‌گذارند باعث نقایص در تکامل سلول‌های 13:1 می‌شوند. 
بیماران مبتلا به این موتاسیون‌های ارثی» مستعد ابتلا به 
عفونت با مایکوباکتریوم توب رکولوزیس (mycobacterium‏ 
tuberculosis)‏ مایکوباکتریوم‌های محیطی با ویرولانس 
پایین, و سویه تضعیف شده مایکویاکتریوم بوویس 
(mycobacterium bovis)‏ مورد استفاده در وا کسن باسیلوس 
کالمت گرین (BCG)‏ می‌باشند. این اختلالات را در یک گروه 
a‏ نام استعداد مندلی به بیماری مایکوبا کتریایی 
(Mendelian susceptibility to mycobacterial‏ 
disease)‏ معرفی می‌کنند. اين بیماران همچنین مستعد ابتلا 
به عفونت با بااکتری‌های درون سلولی دیگر از جمله سالمونلا» 
و تک‌یاخته‌های ISI‏ هستند که نقش Sho‏ پاسخ 1۳1 در 
دفاع علیه میکروب‌های درون سلولی را بیشتر نشان می‌دهد. 
تعداد ان دکی از بیماران» بر IFNy atic‏ خود. 
اتوآنتی‌بادی‌هایی تولید می‌کنند و به علاوه مستعد ابتلا به 
عفونت‌های مایکوبا کتریایی هستند. افراد با موتاسیون‌های 
ارثی در CD40L‏ (سندرم هایپر IZM‏ وابسته به (X‏ و 
موش‌های حذف ون شده فاقد CD40‏ يا ,040 به شدت 
مستعد عفونت با میکروب‌های درون سلولی به ویژه ELS‏ 


پنوموسیستیس ژیرووسی (Pneumocystis jiroveci)‏ 
هستند (فصل ۲۱ را ببینید)» که نیازمند فعال‌سازی ماکروفاژ 
وابسته به سلول T‏ برای ريشه کنی می‌باشند. این بیماران و 
موش‌های حدف ژن شده علاوه بر نقایص SD‏ شده, به دلیل 
نقش حیاتی واکنش متقابل CD40L-CD40‏ در فعال‌شدن 
سلول B‏ (فصل ۱۲ را ببینید)؛ دارای نقص در تولید آنتی‌بادی 
وابسته به سلول T‏ یاریگر نیز می‌باشند. 

ماکروفاژهای فعال شده توسط سلول‌های ۲۳1 در 
چندین واکنش دیگر دفاع میزبان دخالت می‌کنند (شکل 
۱۰-۷ را ببینید). آنهاء التهاب را به طور عمده از oly‏ ترشح 
ساخو‌کایی فا از Odd NTL y THF ales:‏ تس از 
لکوسیت‌ها را فراخوانی می‌کنند. توانایی میزبان را برای 
تخریب پاتوژن‌های عفونی افزايش می‌دهند. ما کروفاژهای 
قبال wail, ow‏ قوبتاننتة یاسه‌های آنمتی وایسته iy‏ 
ملول antl,‏ که این اقر را ay‏ واسطة Jung‏ به APC‏ هایی 
کارآمد تر به دلیل افزايش سطح مولکول‌های دخیل در 
پردازش آنتی‌ژن و نیز افزایش بروز مولکول‌های ۷1116-11 و 
کمک محرک‌ها و از طریق تولید سایتوکاین‌ها (همچون 
11-2) که تمایز لنفوسیت ۲ را به سلول‌های مجری تحریک 
می‌کنند. انجام می‌دهند. 

برخی از آسیب‌های بافتی ممکن است به طور طبیعی 
همراه با وا کنش‌های ایمنی با واسطه سلول 11 علیه 
میکروب‌ها باشند. زیرا فرآورده‌های میکروب‌کش آزاد شده 
توسط ما کروفاژها و نو تروفیل‌های فعال قادر به آسیب‌رسانی 
به بافت طبیعی می‌باشند و بین میکروب‌ها و بافت میزبان 
تمایزی قائل نیستند. این آسیب بافتی معمولاً زمانی که 
عفونت از بین می‌رود برطرف می‌گردد. با این حال. 
وا کنش‌های بیش از حد 11 دلیل آسیب بافتی در بسیاری از 
بیماری‌های التهابی مزمن می‌باشد (فصل ۱٩‏ را ببینید). 


زیر رده Th2‏ 

سلول‌های 172 مک‌انیسم‌های دفاعی وابسته به 
آنتی‌بادی‌های URE‏ ائوزینوفیل‌ها و ماست‌سل‌ها را در 
جهت مبارزه با میکروب‌ها. فعال می‌سازند. این 
وا کنش‌ها برای ate,‏ کنی عفونت‌های کرمی و احتمالاً برای 
حذف plo‏ میکروب‌ها در بافت‌های مخاطی نیز مهم 
می‌باشند. این سلول‌ها در شکل‌گیری بیماری‌های آلرژیک 
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[IL-5] @ 

[IL-13]@ 
سلول‌های دندریتیک‎ Th2 شکل ۱۰-۸. تکامل سلول‌های‎ 
خوبی مشخص نشده‌اند. در پاسخ‎ dy می‌توانند از طریق مکانیسم‌هایی که‎ 
به سایتوکاین‌های تولید شده از اپی‌تلیوم, به القا کننده‌های 12 تبدیل‎ 
تولید شده توسط خود سلول‌های 1 فعال یا‎ (ILA) ۴ - شوند.اینترلوکین‎ 
توسط ماست‌سل‌ها و ائوزینوفیل‌ها به خصوص در پاسخ به کرم‌هاء‎ 
و 5۲۸76 را فعال می‌کند که این‎ GATA-3 فاکتورهای نسخه‌برداری‎ 
بکر را به زیر ,83 12 تحریک‎ TCD4* فاکتورها تمایز سلول‌های‎ 
تولید شده توسط سلول‌های 72 این پاسخ را تقویت‎ IL-4 می‌کنند.‎ 
151۳ و 1:17 را مهار می‌کند.‎ Thl می‌نماید و تکامل سلول‌های‎ 


Thymic stromal lymphopoietin 


- تمایز و عملکرد سلول‌های ۲ محری 004 


Tr 


نقش مرکزی دارند (فصل ۲۰ را ببینید.) به علاوه تصور 
می‌شود که سلول‌های Th2‏ در ترمیم بافتی حائز اهمیت 


تکامل سلول‌های Th?‏ 
تمایز 702 در پاسخ به کرم‌ها و آلرژن‌ها رخ می‌دهد و 
وابسته به سایتوکاین 11-4 می‌باشد (شکل ۱۰-۸). از آنجا 
که IL-4‏ سایتوکاین اصلی در تکامل cdl co Th2‏ و خود 
یک محصول سلول‌های Th2‏ است, در مورد منبع 4سا[ جهت 
شروع پاسخ‌های Th2‏ ابهاماتی وجود دارد. این سایتوکاین 
ممکن است توسط سلول‌های T‏ تحریک شده به وسیله 
آنتی‌ژن» ماست‌سل‌ها و احتمالاً سلول‌های لنفوئیدی ذاتی 
گروه ۲ ILC2)‏ فصل ۴ را ببینید) و دیگر سلول‌های مجاور 
سلول T‏ فعال oud‏ تولید شده باشد. دیگر سایتوکاین‌هایی 
که ممکن است تکامل سلول‌های 12 را پیش ببرند شامل 
1125 33ملاو لنفویوئتین استروهایی تیموس (TSLP)‏ 
هستند که توسط سلول‌های اپی‌تلیال آسیب دیده و دیگر 
سلول‌هاء تولید می‌شوند و در فعال‌سازی 1172 درگیر هستند. 
IL-4‏ تکامل Th2‏ را از طریق فعال‌سازی فاکتور 
نسخه‌برداری STATO‏ تحریک می‌کند که همراه با 
سیگنال‌های TCR‏ بروز GATA-3‏ را القاء می‌کند (شکل 
۱۰-۸ )| ببینید). GATA-3‏ یک فاکتور نسخه‌برداری است 
که برای بروز سایتوکاین‌های Th2‏ شامل IL-5 dL4‏ و 
11-3 مورد نیاز می‌باشد. 0۲۸-3 از طریق وا کنش متقابل 
مستقیم با پروموترهای ژن‌های این سایتوکاین‌ها و همچنین 
از طریق ایجاد تغییر کروما تینی که منجر به بازشدن لوکوس 
sly‏ در دسترس قرارگرفتن ple‏ فاکتورهای نسخه‌برداری 
Ogi ce‏ عمل می‌کند. این مکانیسم مشابه روشی است که 
T-BET‏ بروز 1۳(۷ را تحت تأثیر قرار می‌دهد. GATA-3‏ 
به طور پایدار سلول‌های در حال تمایز را به سمت فنوتیپ 
2 متعهد می‌سازد و از طریق یک حلقه بازخوردی Caste‏ 
بروز خود را افزايش می‌دهد. علاوه بر اين» GATA-3‏ تمایز 
1 را با مهار بروز زنجیره سیگنالرسانی oi phy‏ 1-12] 
متوقف می‌سازد. موش‌های حذف ژن‌شده فاقد IL-4‏ 
6 یا GATA-3‏ در پاسخ‌های Th2‏ دچار نقص 
مس اند 


۳۶۲ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


Naive CD4+ 
T cell 


Helminths ) 
or protein 
antigens 


Proliferation and 


differentiation Macrophage 
‘ cell ۳ Tfh cell fea 4, 
fea 13 


Sa . 
Th2 cell 


Eosinophil 


۳۹ IgG4 (human), 
2 ۳ IgG1 (mouse) 


a dx ۳ ۱‏ وا 
۱ ۳ 


Alternative 
macrophage 
activation 

(tissue repair) 


Helminth 


activation 


Mast 66۱ | Intestinal mucus } 
degranulation } secretion and 

7۳۳ — peristalsis | 

شکل 4-+ \. اعمال سلول‌های .Th2‏ سلول‌های TCD4*‏ که به سلول‌های Th2‏ تمایز می‌یابند. IL-5 AL4‏ و 11-13 ترشح می‌کنند. 14 

(و (IL-13‏ بر روی سلول‌های 9 اثر می‌کنند تا تولید آنتی‌بادی‌های متصل شونده به ماست‌سل‌ها و ائوزینوفیل‌ها مثل [QE‏ را تحریک کنند. کمک به تولید 

آنتی‌بادی می تواند به واسطه سلول‌های T‏ یاریگرفولیکولار (Tih)‏ که سایتوکاین‌های Th2‏ را ترشح کرده, در اندام‌های لنفاوی مقیم بوده و سلول‌های Th2‏ 

کلاسیک نیستند. صورت گیرد. 11-5 ائوزینوفیل‌ها را تحریک می‌کند که پاسخی مهم در جهت دفاع علیه عفونت‌های کرمی می‌باشد. 11-4 و 11-13 در 


ایمنی سدهای مخاطی دخیل می‌باشند و مسیر فرعی فعال شدن ماکروفاژ را القاء و مسیر کلاسیک فعال‌شدن ماکروفاژ با واسطهٌ Th‏ را مهار می‌کنند. 
interleukin JL ‘immunoglobulin dg ‘Antigen-presenting cell APC‏ 


اعمال سلول‌های Th2‏ عفونت‌های کرمی را از بین می‌برد و ترمیم بافت را 
سلول‌های 7*2 واکنش‌های ایمنی با واسطه تاو افزایش می‌دهد (شکل ۱۰-۹). کرمها درشت‌تر از آن هستند 
ماست‌سل و انوزینوفیل را تسحریک می‌کنند که که توسط نوتروفیل‌ها و ما کروفاژها فاگوسیتوز شوند و احتمالا 


فصل ۰ - تمایز و عملکرد سلول‌های T‏ محری 04 


در مقایسه با اکثر باکتری‌ها و ویروس‌ها در ply‏ فعالیتهای 
میکروب‌کشی این فاگوسیت‌ها مقاومتر هستند. بنابراین 
مکانیسم‌های دیگری جهت دفاع ale‏ عفونت‌های کرمی 
ضروری است. اعمال سلول‌های Th2‏ از طریق IL-5‏ 
(فعال‌کنده ائوزینوفیل‌ها) و 1-13 (دارای اعمال متنوع) 
les‏ گزش on‏ شود سلول‌های :18 که g IL-4‏ 1سا gi‏ 
می‌کنند» تولید انتی‌بادی‌های SIZE‏ در بیشتر وا کنش‌های 
دفاعی با واسطه Th2‏ نقش دارند. را تحریک می‌کند. ما در 
ابتدا خصوصیات این سایتوکاین‌ها را شرح داده و سپس نقش 
آنها را در دفاع میزبان بررسی می‌کنيم. 


اینتر لوکین - ۴ (IL-4)‏ 
IL-4‏ سایتوکاین مشخصه boy pj‏ 2 است که هم به 
عنوان الما ءکننده و هم سایتوکاین محری ایس J‏ 
سلولی اصلی IL4‏ لنفوسیت‌های T‏ ۲4 از زیرردهٌ ۲۳2 
زنجيرهٌ a‏ اتصال یابنده به سایتوکاین تشکیل شده است که 
یکی از اعضای خانوادهُ پذیرنده‌های سایتوکاینی نوع I‏ 
می‌باشد و همراه با زنجيرةٌ ,7موجود در plo‏ پذیرنده‌های 
سایتوکاینی بروز می‌کند. IL-4Raye 0.43 pu‏ با استفاده از 
مسیر JAK-STAT‏ (شامل JAK1‏ 1۸63و 9(STAT6‏ نیز 
از طریق مسیری که شامل پرو تئین سوبسترای پاسخ انسولین 
(insulin response substrate [IRS]‏ به نام IRS-2‏ 
می‌باشد. سیگنال مخابره می‌کند. STATO‏ فعال شده 
اعمال این سایتوکاین می‌باشند. پذیرنده‌های ماو dL-13‏ 
یکی از دو زنجیره‌هایشان را به اشتراک می‌گذارند ( که در ادامه 
شرح داده خواهد شد). 

IL-4‏ دارای اعمال مهمی بر روی انواع متعددی از 


9 11-4 (و 01-13 تولید شده توسط سلول‌های Tfh‏ 
تعویض کلاس (class switching)‏ زنجیر 5 سنگین Ig‏ 
به ایزوتایپ و1 را در سلول‌های 8 تحریک می‌کند. 
مکانیسم‌های کلاس سوئیجینگ در فصل ۱۲ شرح داده 


۳۶۳ 


شده‌ان د. IgE‏ میانحی اصلی وا کنش‌های ازدیاد 
حساسیت زودرس (آلرژیک) می‌باشد (فصل ۲۰ را 
ببینید). IL4‏ سوئیجینگ a,‏ 1204 (در انسان یا مشابه 
آن در موش یعنی IgG]‏ را نیز افزایش می‌دهد اما 
اهمیت این نقش IL4‏ نامشخص است. به این علت که 
این زیرکلاس‌های IgG‏ به پذیرنده‌های Fe‏ فاگوسیتی 
متصل نمی‌شوند یا کمپلمان را فعال نمی‌کنند (فصل ۱۳ 
را ببینید). 

9 11-4 تکامل سلول‌های مجری Th2‏ را از SUI gle‏ 
CDT‏ ¥ نکر Ky pet‏ سر fp AS‏ سین shal‏ چیه 
عنوان یک فاکتور رشد sly‏ سلول‌های Th2‏ تمایز 
sail‏ عمل می‌کند. نقش 11-4 پیشتر مورد بحث قرار 
گرفته است. 


@ 4-]]به همراه IL-13‏ در فعال‌سازی ماکروفاژ در 


شکل فرعی (alternative)‏ شرکت می‌کند که متفاوت 
از پاسخ ماکروفاژ به 17۷ است. سلاو 11-13 
فعال‌شدن کلاسیک ماکروفاژ با میانجیگری !1۳ را 
سرکوب می‌نمایند و بتابراین دفاع علیه میکروب‌های 
درون سلولی راکه توسط فا گوسیت‌ها از بین می‌روند مهار 
می‌کنند. مسیر فعال‌سازی فرعی ماکروفاژها در ادامه 
شرح داده می‌شود. 


IL-4 @‏ )5 01-3 کات دودی را در محرای 


گوارشی تحریک می‌کنند و 11-13 ترشح موکوس را 
از سلول‌های اپی‌تلیال مجاری هوایی و روده افزایش 
می‌دهد. هر دوی این اعمال در حذف میکروب‌ها در 
سطوح gl‏ تلیال مشارکت می‌کنند. 
y IL-4 @‏ 13-أآ فراخوانی لکوسیت‌ها به خصوص 
آئوزینوفیل‌ها را تحریک می‌کنند. این اثر از طریق 
افزایش بروز مولکول‌های چسبان بر روی اندو تلیوم و نیز 
ترشح کموکاین‌های متصل‌شونده به پذیرنده‌های 
کموکاین بارز شده بر روی ائوزینوفیل‌ها انجام می‌شود. 


انتترلوکین ۱۳ ALI‏ 
1-3 از نظر ساختمانی و عملکردی مشابه IL-4‏ بوده و 
همچنین نقش کلیدی در دفاع علیه کرم‌ها (فصل ۱۶ را 
ببینید) و در بیماری‌های آلرژیک (فصل ۲۰ را ببینید) ایفا 
می‌کند. 11-13 عضوی از خانواده سایتوکاین‌های دارای ۴ 


۳۶۴ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


a ee 
Alternatively activated 
macrophage (M2) 


Classically activated 
macrophage (M1) 
ات سوت‎ 


Microbial 
TLR-ligands 
IFN-y 
۳ 
Macrophage 
ROS, NO, IL-1, IL-12, IL-23, 
lysosomal enzymes chemokines 


Microbicidal 


actions: Inflammation | Antiinflammatory effects; 
phagocytosis and وروی‎ ieee سس‎ wound repair, fibrosis 


killing of 
many microbes 


شکل ۱۰-۱۰. فعال شدن کلاسیک و آلترناتیو SLs‏ وفاژ. محرک‌های مختلفی ماکروفاژهای بافت را فعال می‌کنند تا به جمعیت‌های 
مجزا از نظر عملکرد تکامل پیدا کنند. ماکروفاژهای فعال شده به صورت کلاسیک. توسط فرآورده‌های میکروبی و سایتوکاین‌ها به خصوص اینترفرون - 
(IFN-Y) 7‏ القاء می‌شوند و اين ما کروفاژها میکروب‌کش می‌باشند و در التهاب بالقوه مضرء دخیل می‌باشند. ماکروفاژهای فعال شده dy‏ صورت آلترناتیو 
توسط اینترلوکین - 4(۴-ا) و 11-13 تولید شده توسط سلول‌های 392 و سایر لکوسیت‌هااقاء می‌شوند و در جهت J aS‏ التهاب عمل می‌کنند و ممکن 


است ترمیم بافتی و فیبروز را هم تحریک کنند. برخی از شواهد پیشنهاد می‌کند که ماکروفاژهای 362 زیر جمعیت‌هایی تشکیل می‌دهند که برخی Gane‏ 


ضد التهابی بوده و برخی دیگر مسئول ترمیم بافتی هستند. transforming growth ۲0۳6 ‘reactive oxygen spicies ROS ‘Nitric oxide NO‏ 


Toll-like receptor .TLR ‘factor- 8 


مار پیچ » نوع ۱ است. a, IL-13‏ طور عمده توسط زیر رده Th2‏ 
تولید می‌شود اما گروه 11.2ها و دیگر لکوسیت‌ها نیز ممکن 
است این سایتوکاین را تولید کنند. oS phy‏ 11-13 
هترودای مری است که از زن‌جیره 41*04 و زن‌جیره 
11-1 تشکیل شده است. این کمپلکس می‌تواند dy‏ هر 
دو سایتوکاین gIL4‏ 11-13 با میل پیوندی زیاد متصل شده و 
از مسیر ۸1 1۸163 و ٩۳۸6‏ سیگنالرسانی کند. این 


پذیرنده بر روی سطح سلول‌های متنوعی بروز می‌کند که 
شامل سلول‌های 13 فاگوسیت‌های تک‌هسته‌ای» »ها 
اننوزینوفیل‌هاء بازوفیل‌هاء فیبروبلاست‌ها, سلول‌های 
آندو تلیال و سلول‌های اپی تلیال برونشیال می‌باشند. 
ae‏ همراه IL-4‏ در دفاع بر علیه کرم‌ها و Bl‏ 
التهاب الر ژیک عمل می‌کند. بعضی عملکردهای 11-13 با 
4سا هم‌پوشانی دارد ولی plo‏ عملکردها مجزاست. هر دو 


۱ 


فصل gps.)‏ عملکرد سلول‌های ۲ Sm‏ 04 


سایتوکاین 11-13 و IL4‏ قادر به فعال‌سازی سلول‌های B‏ 
جهت تعویض کلاس به BE‏ و برخی ایزوتایپ‌های 120و 
همچنین فراخوانی لکوسیت‌ها می‌باشند. همچنین هر دو در 
فعال شدن فرعی ماکروفاژ نقش دارند. 11-13 ترشح‌موکوس 
را توسط سلول‌های اپی تلیال مجاری هوایی تحریک می‌کند 
که یک جزء مهم وا کنش‌های آلرژیک همچون آسم می‌باشد. 
برخلاف IL4‏ 1-13 در تمایز سلول‌های Th2‏ مشارکت 


اینترلوکین - ۵ (11-5) 
IL-5‏ یک فعال‌کننده ائوزینوفیل‌ها است و یک ارتباط 
اساسی بین فعال‌شدن سلول‌های 7و التهاب ائوزینوفیلی 
برقرار می‌کند. 5سا همودایمری از یک پلی‌پپتید. حاوی 
یک دومین متشکل از چهار مارپیچ - 4 می‌باشد و عضوی از 
خانوادهٌ سایتوکاین نوع 1 است. IL-5‏ به طور عمده Alig dy‏ 
سلول‌های 1۳2 و ILC2‏ تولید می‌شود. پذيرنده IL-5‏ 
هترودایمری است که از یک زنجیره » منحصر به فرد و یک 
زنجیره 8 مشترک Bo)‏ که بخشی از پذیرنده‌های GM-CSF‏ 
(granulocyte-macrophage colony-stimulating‏ 
factor)‏ و IL-3‏ می‌باشد» تشکیل شده است (شکل ۷-۲۲ را 
ببینید). مسیر اصلی انتقال سیگنال القا شده توسط 15 با 
دخالت JAK2‏ و STAT3‏ می‌باشد. 

اعمال اصلی 11-5 تحریک رشد و plat‏ 
انسوزینوفیل‌ها و فعال‌کردن انوزینوفیل‌های بالغ 
می‌باشند. ائوزینوفیل‌های فعال‌شده قادر به کشتن کرم‌ها 
هستند. ائوزینوفیل‌ها پذیرنده‌های Fe‏ با ویژگی sly‏ 12۸و 
برخی آنتی‌بادی‌های IgG‏ را بارز می‌کنند و در نتیجه 
می‌توانند به میکروب‌های پوشیده شده (اوپسونیزه شده) با 
این آنتی‌بادی‌ها نظیر کرم‌ها متصل شوند. 


Ae‏ سلول‌های 712 در دفاع میزبان 
سلول‌های 1۳2 در دفاع atc‏ عفونت‌های کرمی 9 دیگر 
عفونت‌ها از طریق چندین مکانیسم عمل می‌کنند (شکل 


4" ,| ببینید). 


9 واکنش‌هایی با واسطا IgE‏ و انوزینوفیل. gL‏ 
11-3 تولید آنتی‌بادی‌های IgE‏ اختصاصی lop Sade‏ 


۳۶۵ 


را تحریک می‌نماید که ممکن است ماست‌سل‌ها را در 
محل عفونت فعال نماید. 11-5 ائوزینوفیل‌ها را فعال 
می‌کند و این سلول‌ها محتویات گرانولی همچون پرو OP‏ 
بازی اصلی و پروتئین کاتیونی اصلی را آزاد می‌کنند که 
حتی قادر به تخریب پوشش محکم کرم‌ها هستند bas)‏ 
۶ را ببینید). 

۵_درواکنش‌های آلرژیک IGE‏ همچنین سطح ماست‌سل 
را پوشانده و در مواجهه با آنتی‌ژن. دگرنولاسیون آنها را 
اقا os‏ کف اقصل ۴۰زا fisting‏ 

@ دفاع میزبان در سدهای مخاطی. سایتوکاین‌های تولید 
0d‏ توسط سلول‌های 1312 در متوقف کردن ورود 
میکروب‌ها و افزایش خروج آنها از اندام‌های مخاطی با 
تحریک تولید موکوس و حرکات دودی (peristalsis)‏ در 
روده نقش دارند. بنابراین» سلول‌های Th2‏ نقش مهمی 
در دفاع میزبان در سدهای در تماس با محیط خارج که 
گاهی اوقات ایمنی سدی (barrier immunity)‏ نامیده 
می‌شوند. دارا هستند. 

6 فعال‌شدن فرعی (الترناتیو) ماکروفاژ و ترمیم بافت. 
4سلاو 113 قادر به فعال‌سازی ماکروفاژها می‌باشند 
تا آنزیم‌های افزایش دهنده سنتز کلاژن و فیبروز را بیان 
sus‏ پاسخ ماکروفاژ a‏ سایتوکاین‌های Th2‏ فعال‌شدن 
آلترناتیو ماکروفاژ (alternatie macrophage‏ 
activation)‏ نامیده می‌شود (شکل ۱۰-۱۰) تااز 
فعال‌شدن ماکروفاژ توسط IFN-y‏ که در ابتدا شناسایی 
گردید (و به همین دلیل کلاسیک نامگذاری شد) و منجر 
به اعمال میکروبکشی قوی و التهاب می‌گردد. افتراق 
داده شود (شکل ۱۰-۷ را ببینید). ما کروفاژهایی که از 
مسیر فرعی فعال شده‌اند (صاکروفاژ Mp‏ نیز تامیده 
می‌شوند) سایتوکاین‌هایی تولید می‌کنند که CUD‏ را 
پایان داده و ترمیم بعد از ایجاد انواع مختلف صدمات 
ce, nH, pil‏ انم مق قاتا مضانه شوه 
سلول‌های 12 از طریق ترشح فاکتورهای رشدی که 
pt SS‏ فیبروبلاست (فاکتور رشد مشتق از پلاکت 
[platelet-derived growth factor]‏ سنتز کلاژن 
(transforming growth factor [TGF-f], IL-13)‏ 
و ایجاد رگ خونی جدید یا آنژیوژنز (فاکتور رشد 
فیبروبلاستی) را تحریک می‌کنند؛ باعث شکل‌گیری 


ver‏ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


Bacteria, 


op x 


Naive T cell 


Dendritic * 


cell 01 
IL-6 ۱ 
IL-1 | 
IL-23 


Numerous 
_--- sources 


[TCF-B]m 


Th17 cells 


IL-17|@ 

IL-22|@ 
۱- اینترلوکین‎ ThI7T شکل ۱۰-۱۱. تکامل سلول‌های‎ 
تولید شده توسط سلول‌های عرضه کننده آنتی‌ژن‎ IL-6 و‎ (IL-1) 
فاکتورهای‎ be Jolin و 10۳۸ تولید شده توسط انواعی از‎ (l» APC) 
تحریک می‌نمایند. 11,23 که توسط‎ ThI7 را به زیر رده‎ 47 
پایدار می‌کند. 10۳-6 پاسخ‌های 1:17 را به صورت غیرمستقيم از‎ 
این زیر‎ SP پیش می‌برد که هر‎ Th2 طریق سرکوب سلول‌های 11 و‎ 
رده‌ها تمایز 1517 را مهار می‌کنند (نشان داده نشده است). 11-21 تولید‎ 


شده توسط سلول‌های 1017 این نوع پاسخ را تقویت می‌کند. 


اسکار می‌شوند. سایتوکاین‌های Th2‏ فعال‌شدن 
ماکروفاژ از Sew Wel,‏ راسرکوب می‌کنند و با پاسخ‌های 
ایمنی حفاظتی وابسته به 101 ae‏ عفونت‌های داخل 
Tal‏ تقاعل aloe‏ سر Jind) aes‏ 1۶ را (tating‏ اگرچه 
تفکیک فعال‌شدن ماکروفاژ به کلاسیک و فرعی» Shp‏ 
درک هتروژنی ماکروفاژها مفید است. امازیر 
جمعیت‌های دیگری نیز توصیف شده‌اند و ما کروفاژهای 
1 و M2‏ احتمالاً زیررده‌های ثابت و بدون تغییری 


زیر رده Th17‏ 

زیر رده 717 عمدتاً در فراخوانی نوتروفیل‌ها و به 
میزان کمتر مونوسیت‌ها به موضع عفونت و Me‏ 
دخالت دارد. تعدادی از سایتوکاین‌های تولید شده توسط 
سلول‌های ۲017 در جهت bis‏ یکپارچگی سدهای 
Jot a dll al‏ می‌کننده 5 فمالیت‌ها tet SF pales‏ 
باکتری‌ها و قارچ‌هاه میکروب‌هایی که توسط فاگوسیت‌ها از 
بین می‌روند و لابه‌های آپی تلیال اسیب دیده در حال ترمیم, 
ضروری هستند» همچنین به طور مشخص در بیماری‌های 
مزمن التهابی شرکت می‌کنند. 


تکامل سلول‌های Th17‏ 

تکامل سلول‌های 1*17 توسط سایتوکاین‌های پیش 
التهابی تولیدشده در پاسخ به باکتری‌ها و قارچ‌ها 
تحریک می‌شود (شکل ۱۰-۱۱). انواع مختلف با کتری‌ها و 
قارچ‌ها بر روی laDC‏ و ما کروفاژها عمل می‌نمایند و باعث 
تحریک تولید سایتوکاین‌ها از جمله IL-1 IL-6‏ و IL-23‏ 
می‌شوند که همه آنها تمایز سلول‌های 0147 1 به زیر رده 
7 را تحریک می‌کنند. اشغال لکتین دکتین -۱ روی 
سلول‌های دندریتیک توسط گلوکان‌های قارچی» یک 
سیگنال جهت تولید اين سایتوکاین‌ها می‌باشد. ترکیبی از 
سایتوکاین‌های پیش dp‏ تکامل 117 نه تنها در پاسخ به 
میکروب‌های خاصی همچون قارچ‌ها تولید می‌شوند. بلکه 
زمانی که سلول‌های آلوده شده با انواعی از با کتری‌ها و قارچ‌ها 
دچار آپوپتوز می‌شوند و سپس توسط 1(6ها بلعیده می‌شوند. 
نیز تولید خواهند شد. در حالی که IL-6‏ و 11-1 مراحل اولیه 
تمایز 117 را تحریک می‌کنند. 11-23 در تکثیر و حفظ 


4 
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جالب در تکامل 1۳17 این است که ۲0۳-۸ که توسط تعداد 
زیادی از انواع سلول‌ها تولید می‌شود و یک سایتوکاین ضد 
التهابی 1۳17 را زمانی که plo‏ واسطه‌های التهابی همچون 
IL-6‏ با IL-1‏ حضور دارند. تحریک می‌کند. تمایز 1017 به 
وسیله IFN-y‏ و IL-4‏ مهار می‌شود؛ بنابراین به نظر می‌رسد 
نسخه برداری RORYt‏ و STAT3‏ می‌باشد (شکل ۱۰-۱۱ I)‏ 
ببینید). TGF B‏ و سایتوکاین‌های التهابی» Gace‏ 116و 
IL-1‏ با همکاری یکدیگر تولید 017 یک فاکتور 
نسخه‌برداری که عضوی از خانوادهٌ oi pds‏ اسید رتینوئیک 
سلول T‏ است که توسط ژن 800 IS‏ می‌شود. بنابراین 
گاهی اوقات پرو تثین ساخته شده RORc‏ نامیده می‌شود. 
نسخه‌برداری STAT3‏ را فعال می‌کنند که با 1014 عمل 
می‌نماید تا پاسخ 1۳17 را پیش ye‏ 

به نظر می‌رسد سلول‌های 17:17 در بافت‌های مخاطی و 
به ویژه در مجرای گوارشی به فراوانی CHL‏ می‌شوند. این 
موضوع پیشنهاد می‌کند که محیط بافت. تولید اين زیررده را 
احتمالاً از طریق فراهم‌سازی غلظت بالایی از 10۳4 و 
سایتوکاین‌های التهابی تحت تأثیر قرار می‌دهد. این 
مشاهده همچنین موّید ۳ است که سلول‌های Thl7‏ به 
خصوص در مبارزه ale‏ عفونت‌های روده‌ای و در گسترش 
le‏ روده‌ای پاتولوژیک با اهمیت می‌باشند. تکامل 
سلول‌های ۰1917 در مجرای گوارشی وابسته به میکروبیوم 
روده می‌باشد؛ در موش, با کتری‌های کومنسال مرتبط باگونه 
کلستریدیوم القا کننده قوی سلول‌های 117 هستند. 


اعمال سلول‌های 1017 

سلول‌های 1717 gly‏ مبارزه با میکروب‌ها از طریق 
فراخوانی لکوسیت‌ها. عمدتاً نوتروفیل‌ها به جایگاه‌های 
عفونت عمل می‌نماید (شکل ۱۰-۱۲). فاگوسیتوز به وسیله 
نو تروفیل‌ها مکانیسم دفاعی اصلی علیه بسیاری از باکتری‌ها 
و قارچ‌های شایع است که می‌توانند در خارج از سلول‌ها زنده 


۳۶۷ 04 Spe T تمایز و عملکرد سلول‌های‎ 
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شکل ۱۰-۱۲. اعمال سلول‌های .ThI7‏ سایتوکاین‌های 
adys‏ تخوس ach THT pln Slee‏ موضمی کسوگاین‌ها را عجریک 
می‌کنند که موجب فراخوانی نوتروفیل‌ها و pln‏ لکوسیت‌ها می‌شوند. 
تولید پپتیدهای ضدمیکروبی (دیفنسین‌ها) را افزايش می‌دهند و اعمال 
سد اپی‌تلیال را تقویت می‌کنند. ‘Antigen-presenting cell «APC‏ 


tumor necrosing factor «TNF ‘Colony stimulating factor (CSF 


بماننده آما در فاگولیزوزوم نو تروفیل‌هاء از بین می‌روند. 
سلول‌های 1517 به وسیله فراخوانی نوتروفیل‌ها به سمت 
میکروب‌ها» نقش مهمی در دفاع ale‏ این عفونت‌ها Lao!‏ 
می‌کنند. بیشترین اعمال سلول‌های 1517 در دفاع میزبان؛ 
توسط 11-17 میانجی‌گری می‌شود اما سایتوکاین‌های دیگر 
تولید شده توسط این زیر رده نیز در این روند مشارکت می‌کنند. 


اینترل وکین - ۱۷ (IL-17)‏ 


۳۶۸ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
و نه پذیرنده آن شباهتی به هیچ یک از سایتوکاین‌های 
شناخته شده دیگر و پدیرنده‌شان ندارد. خانوادهٌ IL-17‏ شامل 
شش پروتئین مرتبط از نظر ساختاری است که در بین آنها 
IL-17F 9 IL-17A‏ بیشترین شباهت I)‏ با یکدیگر دارند 9 
اعمال ایمونولوژیک این خانواده سایتوکاینی عمدتاً توسط 
1-۸ میانجی‌گری می‌شود. 11-17۸ توسط سلول‌های 
7 و همچنین سلول‌های gILC3‏ برخی سلول‌های 17۵ و 
می‌باشند و بر روی انواع وسیعی از سلول‌ها بارز می‌شوند 
(فصل ۷ را ببینید). 
سلول 1 و پاسخ التهابی حاد می‌باشد که در فصل ۴ به عنوان 
یکی از مهمترین وا کنش‌های ایمنی ذاتی مطرح شد. زمانی 
که سلول‌های 11:17 فعال می‌شوند. اين وا کنش‌ها طولانی تر 
و شدیدتر از چیزی است که در ایمنی ذاتی» یعنی زمانی که 
سلول‌های 1 درگیر نیستند. دیده می‌شود. 

11-7 در دفاع میزبان نقش‌های مهم بسیاری را ایفا 
۳ 


9 11-17 واکنش‌های التهابی غنی از نوتروفیل را القاء 
می‌کند. 11-17 تولید کموکاین‌ها از جمله IL-8‏ و سایر 
سایتوکاین‌ها از جمله TNF‏ را القاء می‌کند که باعث 
فراخوانی نوتروفیل‌ها و به مقدار کمتر مونوسیت‌ها به 
جایگاه فعال‌شدن سلول ‏ می‌شوند. این سایتوکاین 
همچنین تولید نوتروفیل را از طریق افزایش تولید 
G-CSF‏ 9 اف زایش بروز پذیرنده‌های آن افزایش 
می‌دهد. نوتروفیل‌های فراخوانده ors‏ باکتری و قارچ را 
ah‏ و تخریب می‌کنند. 

9 11-17 تولید مواد ضدمیکروبی را تحریک می‌نماید؛ 
از جمله تولید دیفنسین‌ها از انواع متعددی از سلول‌ها را 
القاء می‌نماید (فصل ۴ را fasten‏ 


سایر سایتوکاین‌های 1117 

1-2 عضوی از خانوادهُ سایتوکاینی نوع 11 می‌باشد. این 
سایتوکاین توسط سلول‌های ۲ فعال به خصوص سلول‌های 
۲7 و برخی از سلول‌های NK‏ و آها تولید می‌شود. 
پذیرنده 11-22 یک هترودایمر است که در آن یکی از 


زنجیره‌هاء یکی از اجزاء پذیرنده 11-10 نیز می‌باشد. این 
پذیرنده از طریق 1161و ۷۲2 و STAT3‏ انتقال سیگنال 
می‌کند. IL-22‏ 2 بافت‌های آپی تلیال به خصوص در پوست و 
مجرای گوارشی توسط سلول‌های 11:17 تولید شده و در حفظ 
انسجام (integrity)‏ اپی‌تلیال عمدتاً از طریق پیشبرد 
عملکرد سد آپی تلیال و تحریک وا کنش‌های ترمیمی و القای 
tly‏ پپتیدهای ضد میکروبی نقش دارد. همچنین 11-22 در 
التهاب. تا حدودی با تحریک تولید کموکاین‌ها از اپی‌تلیال 
شرکت می‌کنده و در نتیجه ممکن است در آسیب بافتی 
بیماری‌های التهابی دخیل باشد. 

1-1 تتوسط سلول‌های TCD4*‏ فعال از جمله 
سلول‌های 1017 و سلول‌های Tih‏ تولید می‌شود و اثرات 
متنوع و وسیعی بر روی سلول‌های B‏ و ۲ و سلول‌های NK‏ 
دارد. dU py‏ 1-21 متعلق a‏ خانوادةٌ پذيرندهٌ سایتوکاینی 
نوع I‏ می‌باشد که متشکل از یک زنجيرةٌ متصل شونده به 
لیگاند و زیرواحد yo‏ است؛ این پذیرنده مسیر سیگنالرسانی 
JAK-STAT‏ را فعال می‌کند که در آن به ویژه نقش 5۲۸713 
برجسته می‌باشد. یک عملکرد مهم IL-2]‏ دخالت در 
پاسخ‌های آنتی‌بادی به خصوص وا کنش‌های رخ دهنده در 
ye‏ اس افنضل ۱۲ | مشاه TL21‏ کواد 
سلول‌های Tih‏ را تحریک کرده و سلول‌های B‏ را در مراکز 
زایگر فعال می‌نماید. برخی دیگر از اعمال گزارش شده 
11 شامل افزایش cpt SS‏ تمایز و فعالیت اجرایی 
سلول‌های "18 1 و سلول‌های NK‏ می‌باشد. 


نقش‌های سلول‌های 717 در دفاع میژبان 

عملکرد اساسی سلول‌های 1717 تخریب باکتری‌های 
خارج سلولی و فارج‌ها به طور عمده از طریق القاء 
le‏ نوتروفیلی می‌باشد (شکل ۱۰-۱۲ را مشاهده 
نمایید). نو تروفیل‌های فراخوانده cod‏ میکروب‌های خارج 
سلولی رآ بلعیده و از Oe‏ می‌برند. اهمیت این نقش سلول‌های 
7 به وسیلةٌ بیماری ارثی به نام سندرم هایپر IgE‏ (یا 
سندرم جاب ([Job’s syndrome]‏ که به علت مو تاسیون در 
73 و در نتیجه نقص در تکامل 1517 توصیف شده 
است و با واسطهٌ افزایش استعداد به عفونت‌های با کتریایی و 
قارچی sale‏ مشخص می‌شود. بیماران آبسه‌های متعدد 
قارچی و با کتریایی در پوست دارند که شبیه آزمایشات الهی 
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پدیدار شده بر بدن یوب (Job)‏ می‌باشد که در کتاب مقدس 
دکر شده است. عملکرد ناقص 117 با کاندیدیازیس جلدی 
مخاطی مزمن هم همراه است. بیماران Mine‏ به بیماری 
سندرم پلی‌آندوکرین خودایمن, اتوآنتی‌بادی‌هایی علیه 
11-7 خود تولید می‌کنند و همچنین مبتلا به کاندیدیازیس 
می‌شوند (فصل ۱۵ را ببینید)» به طور شگفت‌انگیزی» بیماران 
با ge‏ تاسیون‌هایی در ژن RORC‏ که 130187 یعنی فاکتور 
رونویسی معمول سلول‌های 1017 را کد می‌کند. نقص‌هایی 
نه فقط در تولید 1-17 و بلکه در تولید IFN-y‏ (سایتوکاین 
کلاسیک 1 نیز نشان می‌دهند. 

سلول‌های 7*17 همچنین در پاتوژئز تعداد زیادی 
از بیماری‌های التهابی شرکت می‌کنند. پاسخ‌های ۲017 
با پسوریازیس (Psoriasis)‏ بیماری التهابی روده» آرتریت 
روما توئید و مالتیپل اسکلروزیس در ارتباط هستند. عوامل 
متوقف‌کننده تکامل با عملکرد سلول‌های 1517 برای 
درمان پسوریازیس بسیار She‏ هستند و اثر آن در ple‏ 
بیماریها در JE‏ بررسی است. این آنتا گونیست‌ها در بیماری 
کرون (Cron’s disease)‏ یک بیماری التهابی )029 موّثر 
نبوده‌اند بنابراین علی‌رغم فراوانی سلول‌های 1117 در 
روده‌ها. نقش این سلول‌ها در بیماری کرون هنوز مشخص 
نیست. در تعدادی از بیماری‌های التهابی gIL-17‏ «ل(۳] هر 
دو در روند بیماری مشارکت دارند. این دو سایتوکاین ممکن 
است توسط یک زیررده از سلول‌های ۲۳17 AS)‏ تصور می‌شود 
بسیار بیماری‌زا است)» و یا ترکیبی از سلول‌های 11 و 1517 
در ضایعات. تولید شود. 

clad‏ 7:77 به حفظ یکپارچگی سدهای 
پی‌تلیال. از جمله دستگا هگوارش,کمک می‌کنند. بخشی 
از این عملکرد به دلیل این که سلول‌های T‏ به وسیلةٌ تحریک 
تولید موضعی پپتیدهای ضد میکروبی» ورود میکروب‌های 
عفونی را از طریق سدها محدود می‌کنند و بخش دیگر به 
دلیل این که 11-22 بازسازی سلول‌های اپی‌تلیال را پیش 
می‌برد. ممکن است جمعیت‌های متفاوتی از سلول‌های 
7 دراین عملکرد محافظتی و در وا کنش‌های پاتولوژیک 
(بیماری‌زای) ایجاد شده توسط این زیررده درگیر باشند. 


اعمال سایر زیررده‌های سلول 1 یاریکر 
اگرچه زیررده‌های 751 7۳2 و 7017 به عنوان سلول‌های 


تمایز و عملکرد سلول‌های ۲ مجری *04) 


۳۶۹ 


مجری شناخته شده از رده CD47‏ هستند اما > Cp‏ جمعیت 
دیگر از سلول‌های T‏ تولید کننده سایتوکاین توصیف شده‌اند. 
بعضی از آنها سلول‌های *76194 هستند و بعضی دیگر به 
هیچ کدام از رده‌های CD4‏ یا CD8‏ تعلق ندارند. 


604 زیررده‌های سلول‌های 1 مجری‎ plus 

pls‏ زیررده‌های سلول‌های AST CD4*‏ سایتوکاین‌های 

متنوعی را تولید می‌کنند. توصیف شده‌اند» اما اهمیت آنها 

نسبت ay‏ سلول‌های ۲۳1 72 و 1317 کمتر مشخص شده 

است. 

© سلول‌های Th9‏ فعال‌شندن سلول‌های TCD4*‏ در 
حضور سایتوکاین‌های 70۳-۶ و IL-4‏ باعث ایجاد 
جمعیتی از سلول‌های مجری می‌شود که IL-9 Gane‏ 
تولید می‌کنند و بتابراین 119 نامیده می‌شوند. 
سلول‌های 189 در پوست و بافت‌های مخاطی به وقور 
باقع مش TO‏ ماستسا‌ضا را قعال + ند ر 
بسیاری فعالیت‌های گزارش شده دیگر نیز دارد. 
سلول‌های Th‏ در بیماری‌های آلرژیک از جمله 
درماتیت آتوپیک و آسم در دفاع علیه انگل‌ها و در 
وا کنش‌های متعدد دیگری نیز نقش دارند. 

© سلول‌های .Th22‏ سلول‌های 1522 به عنوان سلول‌های 
۴ که Sy) IL-22‏ سایتوکاین شناخته شده 
سلول‌های 1517) را تولید می‌کنند» اما 11-17 اخیر 
تعریف شده‌اند. اعمال 11-22 پیشتر مورد بحث قرار 
گرفته است. 


نقش‌های این زیررده‌ها در دفاع میزبان یا بیماری‌های 
ایمونولوژیک به خوبی مشخص نشده است. تا حدی به این 
Jo‏ که حذف انتخابی هر یک از این زیررده‌ها CY parcel‏ 
asl‏ امکان پذیر نبوده است. علاوه بر این. یک مشخصه 
نسخه‌برداری منحصر به فرد از اين سلول‌هاء به خوبی تعریف 
نشده است» و این احتمال وجود دارد که آنها حالت‌های 
گذرایی در تمایز زیررده‌های مشخص تر باشند. 


سایر سلول‌های 1 تولید کننده سایتو کاین 
علاوه بر سلول‌های CD4* T‏ و CD8*‏ جمعیت‌های 
کوچکتری از سلول‌های 1 وجود دارند که دارای خصوصیات 
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متمایزی هستند و احتمالا اعمال تخصصی در دفاع میزبان 
انجام می‌دهند. بهترین موارد مشخص از این لنفوسیت‌هاء 
سلول‌های Tyd‏ سلول‌های ۱۷1۲ و سلول‌های T‏ نامتفیر 
وابسته به مخاط (mucosa-associated invariant T cell:‏ 
MAIT)‏ می‌باشند. هر dw‏ این زیر رده‌ها دارای خصوصیات 
مشترکی هستند که آنها را از سلول‌های 094۴ ۲و 008 7 
متمایز می‌سازد. آنها تعداد محدود ولی طیف گسترده‌ای از 
آنتی‌ژن‌ها را شناسایی می‌نمایند که خیلی از آنها پپتید 
نیستند و توسط مولکول‌های ۷۲۳16 کلاس 1و آآ بر سطح 
APC‏ ها عرضه نمی‌شوند. پذیرنده‌های آنتی‌ژنی سلول‌های 
۵ سلول‌های NKT‏ و سلول‌های MAIT‏ دارای تنوع 
محدودی هستند و این نکته مشخص می‌کند که هر سه این 
Jol‏ جهت شناسایی گروه کوچکی از آنتی‌ژن‌های 
میکروبی تکامل یافته‌اند. همچنین ممکن است این سلول‌ها 
به طور عمده ale‏ آنتی‌ژن‌های خاص پاسخ ندهند. بلکه در 
محل‌های عفونت و آسیب بافتی» تولید سایتوکاین نمایند. به 
دلیل این خصوصیت‌هاء اعتقاد بر این است که این 
جمعیت‌های سلول ۲ در محل‌های تقاطع ایمنی داتی و 
آداپتیو قرار دارند. هر سه نوع سلول در بافت‌های اپی‌تلیال 
همچون مجرای گوارشی به وفور یافت می‌شوند. اعمال این 


سلول‌ها شامل موارد دیل می‌باشد: 


6 دفاع اولیه علیه میکروب‌های مواجه شده در اپی تلیاء قبل 
از تکامل پاسخ‌های ایمنی آداپتیو. 

6 مراقبت علیه سلول‌های تحت استرس, از قبیل 
سلول‌هایی که دچار آسیب DNA‏ شده يا آلوده شده‌اند و 
حذف این سلول‌ها. 

6_تولید سایتوکاین‌هایی که پاسخ‌های ایمنی آداپتیو بعدی 
را تحت تأثیر قرار می‌دهد. 


سلول‌های 77۵ 

پذیرنده آنتی‌ژنی لنفوسیت‌های TCD4*‏ و TCD8*‏ 
محدود به MHC‏ هترودایمری متشکل از زنجیره‌های » و B‏ 
می‌باشد (فصل ۷ را ببینید). نوع دومی از BU phy‏ توزیع شده 
a,‏ صورت کلونال وجود دارد که متشکل از هترودایمر 
زنجیره‌های و ۵ می‌باشد که مشابه زنجیره‌های » و B‏ 
TCR‏ ها بر روی لنفوسیت‌های T CD8*‏ و TCD4*‏ است. 


سلول‌های T‏ بارزکنندة 1001870 یک رده متمایز از سلول‌های 
۲ بارزکنندهٌ OB‏ که به تعداد بیشتر وجود دارند» می‌باشند. 
درصد سلول‌های Tyd‏ به طور گسترده‌ای در بافت‌ها و 
گونه‌های متفاوت متغیر است؛ اما به طور کلی کمتر از ۵ درصد 
doo‏ سلول‌های T‏ این فرم از TCR‏ را بارز می‌کنند. 
هترودایمر 7۵ با پرو تئین‌های CD3‏ 9 زتا در مسیری مشابه 
هترودایمرهای iB‏ همراه می‌شود و وقایع سیگنالرسانی 
الق شده توسط STOR‏ مه سلول‌های T‏ بارزکننده 
af‏ است در سلول‌های 17۵ نیز دیده می‌شود. اگرچه از نظر 
تئوری تنوع 10/17۵ حتی بیشتر از تنوع 10100 Cowl‏ اما 
در حقیقت فقط تعداد محدودی از نواحی ۷ زنجیره‌های 7و ۵ 
بارز می‌شوند و تنوع اتصالی اندکی وجود دارد یا Mel‏ چنین 
تنوعی وجود ندارد. 

جمعیت‌های مستفاوتی از سلول‌های 17۵ در 
زمان‌های مختلفی در طی تکامل به وجود می‌آیند که 
حاوی نواحی ۷ متفاوتی در پذیرنده‌های آنتی ژنی‌شان 
هستند. در بافت‌های مختلف مستقر می‌شوند و ظرفیت 
محدودی جهت بازگردش در میان این بافت‌ها دارند. در 
موش, تعداد زیادی از سلول‌های 17۵ پوستی در زندگی 
oe tag galt‏ بان و اساسا یک TOR‏ قاس بفون 
تغییر پذیری در ناحیه ۷ را بارز می‌نمایند» در Sle‏ که تعداد 
زیادی از سلول‌های TH‏ در واژن» رحم و زبان بعداً ظاهر 
می‌شوند و 1015 دیگری با aol‏ ۷ متفاوت بارز می‌کنند. 
تنوع محدود 16 های ۵ در بسیاری از بافت‌ها پیشنهاد 
می‌کند که آنتی‌ژن‌های شناسایی شده توسط این پذیرنده‌ها 
Yio!‏ حفاظت شده در میان انواع سلول‌ها يا میکروب‌هایی 
که به طور معمول با این بافت‌ها مواجه می‌شوند می‌باشند. 
یکی از خصوصیات جالب سلول‌های 17۵ فراوانی آنها در 
بافت‌های اپی‌تلیال گونه‌های خاصی می‌باشد. برای مثال 
بیش از ۵۰ درصد از لنفوسیت‌ها در مخاط روده کوچک موش و 
جوجه, که لنفوسیت‌های درون اپی تلیالی intraepithelial)‏ 
(lymphocyte‏ نامیده می‌شوند» سلول‌های 17۵ می‌باشند. در 
پوست موش بسیاری از سلول‌های ۲ داخل اپیدرم BM ply‏ 
۵ بارز می‌نمایند. جمعیت‌های سلولی معادل در انسان به 
اندازة موش فراوان نیست؛ تنها حدود ۱۰ درصد سلول‌های 7 
درون اپی‌تلیالی )0029 ۳617۵ را بارز می‌کنند. سلول‌های 
0۵ در اندام‌های TCR «slid‏ های متنوع بیشتری در 


فصل ۱۰ 


مقایسه با سلول‌های 7۵ اپی تلیال بارز می‌نمایند. 

سلول‌های 17۵ آنتی‌ژن‌های پپتیدی همراه با MHC‏ را 
شناسایی نمی‌کنند و محدود به MHC‏ نمی‌باشند. برخی از 
کلون‌های سلول 17۵ مولکول‌های فسفوریله did‏ کوچک 
الکیل آمین‌ها و یا لیپیدها را شناسایی می‌نمایند که به طور 
رایج در مایکوباکتریوم و ple‏ میکروب‌ها یافت می‌شوند و 
ممکن است توسط مولکول‌های شبه ۷۳۲ کلاس pty TD‏ 
کلاسیک» عرضه شوند. ple‏ سلول‌های Ty)‏ آنتی‌ژن‌های 
پرو تئینی یا غیرپروتئینی را شناسایی می‌کنند که برای 
عرضه‌شدن به پردازش یا هر نوع خاصی از APC‏ نیاز ندارند. 
تعداد زیادی از سلول‌های 17۵ توسط پروتئین‌های شوک 
حرارتی (115۳) میکروبی تحریک می‌شوند. یک فرضیه 
احتمالی برای اختصاصی‌بودن سلول‌های 7۵ این است که آنها 
آنتی‌ژن‌هایی را که به وفور در مرزهای اپی تلیال بین میزبان و 
محیط خارج با آنها مواجه می‌شوند. شناسایی می‌نمایند. 

تعدادی از فعالیت‌های بیولوژیک شامل ترشح 
سایتوکاین‌ها و کشتن سلول‌های الوده به سلول‌های Ty)‏ 
نسبت داده شده است اما عملکرد این سلول‌ها و همکاری 
آنها در پاسخ‌های ایمنی طبیعی به خوبی مشخص نشده 
است. تصور بر این است که این زیررده از سلول‌های T‏ 
محافظت علیه میکروب‌ها را در سطوح اپی تلیال قبل از 
فراخوانی و فعال‌شدن سلول‌های 108 اختصاصی آنتی‌ژن 
فراهم می‌سازد. به هر «JE‏ موش‌های فاقد سلول‌های 117۵ 
تولید شده توسط حذف ژن TCRO Ly‏ فاقد نقص ایمنی يا 
دارای تقص ایمتی خمیفی می‌باشنند و فقط به مقذار آندگی 
استعداد ابتلا آنها ay‏ عفونت‌ها توسط برخی با کتری‌های داخل 
سلولی افزایش می‌یابد. این سلول‌ها ممکن است در 
بیماری‌های التهابی نیز درگیر باشند. sly‏ مثال در بیماری 
التهابی پوستی پسوریازیس به نظر می‌رسد سلول‌های 17۵ 
در gle‏ اولین سلول‌های تولید کننده 11-17 در ضایعات؛ 
باشند. مشخص نیست که در ساير بیماری‌های التهابی هم 
همین وضعیت وجود داشته L til,‏ سلول‌های 17۵ A>‏ 
چیزی را شناسایی می‌کنند یا به چه میزان در گسترش بیماری 
نقش دارند. 


سلول‌های Natural killer T‏ ۸۷) 
جمعیت کوچکی از سلول‌های T‏ مارکرهایی مانند CD56‏ )| 


- تمایز و عملکرد سلول‌های ۲ محری CD4*‏ 
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که sg,‏ سلول‌های NK‏ نیز CL‏ می‌شوند. بارز می‌کنند. این 
سلول‌ها, NKT‏ نامیده می‌شوند. زنجیره‌های TCRa‏ بارز 
شده حوسط Ky‏ زیم رده از سلول‌های NET‏ رای نوم 
محدودی هستند و در انسان این سلول‌ها به واسطه یک 
زنجیره TCRa‏ دارای یک ناحیه ۷ کد شده توسط قطعه ژنی 
بازآرایی شده ۷۵24-1018 بدون تنوع اتصالی LL‏ تنوع 
اتصالی Sl‏ و در خمراخی با یک زتجیره TOR‏ که در آن 
یکی از سه قطعه ژنی VB‏ به کار رفته است». مشخص 
می‌شوند. به دلیل این تنوع محدود این سلول‌ها همچنین 
سلول‌های NKT‏ غیرمتفیر (invarient NKT)‏ یا iNKT‏ 
نامیده می‌شوند. سلول‌های NKT‏ دیگری وجود دارند که 
دارای پذیرنده‌های آنتی‌ژنی کاملاً متتوعی هستند. همه 
cle TCR‏ سلول NKT‏ لیپیدهای متصل به مولکول‌های 
شبه 636 کلاس 1 به نام مولکول‌های CD1‏ را شناسایی 
می‌نمایند. plo» NKT cla Jobe‏ سلول‌های T‏ اختصاصی 
آنتی‌ژن لیپیدی قادر به تولید سریع سایتوکاین‌هایی همچون 
IL4‏ و IFN-y‏ پس از فعال‌شدن هستند و این سلول‌ها به 
سلول‌های B‏ تاخیه حاشیه‌ای جهت تولید آتتی‌بادی‌ها علیه 
آنتی‌ژن‌های لیپیدی کمک می‌کنند. سلول‌های NKT‏ 
ممکن Curl‏ پاسخ‌های ایمنی ذاتی محافطتی علیه برخی 
پاتوژن‌ها همچون مایکوباکتریوم )45 دارای دیوارهُ سلولی 
غنی از deed‏ هستند) را میانجی‌گری کنند و سلولهای NKT‏ 
غیر متفیر حتی ممکن است پاسخ‌های ایمنی آداپتیو را عمدتاً 
از طریق ترشح سایتوکاین‌ها تنظیم می‌کنند. به هر حال 
نقش این سلول‌ها در ایمنی محافظتی یا بیماری در انسان, 


(MAIT) Mucosa-Associated سل ول‌های‎ 

Invairnat T 
هستند که‎ T زیررده دیگری از سلول‌های‎ MAIT سلول‌های‎ 
نامتغیر را بارز می‌کنند که در آن از بازآرایی‎ oBTCR یک‎ 
قطعه ژنی ۷۵7.2-1033 استفاده شده است. سلول‌های‎ 
متابولیت‌های مسیر سنتز ریبوفلاوین قارچی و‎ 7 
I باکتریایی راء با حضور یک مولکول شبه ۸/36 کلاس‎ 
(MHC class I-related MR1 غیرپلی‌مورف به نام‎ 
MAIT شناسایی می‌کند. اغلب سلول‌های‎ protein 1) 
MRI] بوده 9 می‌توانند توسط عرضه وابسته به‎ 87 
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مشستقات ریبوفلاوین میکروبی» و يا مستقیماً توسط 
سایتوکاین‌هایی از قبیل 11-12 و 11-18 فعال گردند. 
عملکردهای اجرایی سلول‌های MAIT‏ شامل ترشح 
سایتوکاین‌های التهابی از جمله IFN-y‏ و TNF‏ و همچنین 
سایتو توکسیسیتی علیه سلول‌های آلوده است. سلول‌های 
۲ در خون, دستگاه گوارش, و AS‏ یافت می‌شوند. و 
حدود +70 سلول‌های ۲ موجود در UF‏ را شامل می‌شوند. با 
توجه به فراوانی آنها در کبد. ممکن است در مقابل فلور روده 
که از سد آپی تلیالی روده عبور کرده و وارد خون شده است و از 
bul‏ از طریق گردش خون پورتال به LS‏ وارد می‌شود. سد 
دفاعی مهمی را ایجاد کنند. 

پس از نتیجه گیری بحث در مورد اعمال سلول‌های 
4۴ مجری و Sy‏ جمعیت‌های سلول T‏ که کمتر 
tile ls‏ در فصل ۱۱ سلول‌های مجری دودمان CD8*‏ را که 
نقش عمده آنها دفاع علیه عفونت‌های ویروسی می‌باشد, 
مورد بحث قرار خواهیم داد. 


6 ایمنی وابسته به سلول پاسخ ایمنی آداپتیو تحریک شده 
توسط میکروب‌ها درون سلول‌های میزبان می‌باشد. این 
نوع پاسخ توسط لنفوسیت‌های T‏ ایجاد می‌شود و 
می‌توان آن را به وسیلةٌ سلول‌های 1 از افراد ایمن به 
اشخاص غیرایمن منتقل کرد ولی با آنتی‌بادی‌ها قابل 
انتقال نمی‌باشد. 

6 لنفوسیت‌های T‏ یاریگر CD4*‏ بکر می‌توانند به انواع 
مختلف سلول‌های T‏ مجری تخصص asl,‏ تمایز پیدا 
کنند. این سلول‌ها شامل اینترفرون - 7 (IFN-Y)‏ ترشح 
کرده و دفاع alec‏ میکروب‌های داخل سلولی را 
میانجی‌گری می‌کنند. سلول‌های 102 که اینترلوکین- ۴ 
(متا) و IL-5‏ ترشح کرده و در خدمت واکنش‌های 
ایمنی علیه کرم‌ها با واسطه IGE‏ و ائوزینوفیل/ 
ماست‌سل می‌باشند و سلول‌های 1:17 که التهاب را 
تحریک و دفاع ale‏ قارچ‌ها و بااکتری‌های خارج سلولی 
را میانجی‌گری می‌کنند. هستند. 

plas @‏ سلول‌های TCD4*‏ بکر به زیر رده‌های 
سلول‌های T‏ یاریگر توسط سایتوکاین‌های تولید شده 


توسط سلول‌های عرضه کننده آنتی‌ژن» خود سلول‌های 
۲ و پا plo‏ سلول‌ها lal‏ می‌شود. برنامه تمایز توسط 
فاکتورهای نسخه‌برداری کنترل می‌شود که بروز ژن 
سایتوکاین در سلول‌های T‏ و تغییرات اپی‌ژنتیکی در 
لوکوس‌های ژنی سایتوکاین راکه همراه با تعهد پایدار به 
یک زیر رده خاص می‌باشد. تحریک می‌کند. هر زیر رده, 
سایتوکاین‌هایی تولید می‌کند که تکامل خود را افزایش 
داده و تکامل plo‏ زیر رده‌ها را مهار می‌نماید. در نتیجه 
منجر به قطبی شدن افزاینده پاسخ می‌شود. 

6 سلول‌های 11 آنتی‌ژن‌هایی از میکروب‌ها را شناسایی 
day a Sant‏ فاگ ومیکها walls‏ شتطانده 
فاگوسیت‌ها را برای کشتن میکروب‌ها فعال می‌کنند. 
فعال‌سازی ماکروفاژها توسط سلول‌های 11 توسط 
IFN-y‏ و واک_نش‌های متقابل CD40L-CD40‏ 
میانجی‌گری می‌شود. ماکروفاژهای فعال میکروب‌های 
فاگوسیت شده و بلعیده شده به درون فاگولیزوزوم‌ها را از 
طریق اعمال واسطه‌های فعال اکسیژن و نیتروژن و 
آنزيم‌ها از Ow‏ می‌برند (اين مسیر فعال‌شدن کلاسیک 
ماکروفاژ نامیده می‌شود). ماکروفاژهای فعال همچنین 
Oka‏ را تحریک می‌نمایند و می‌توانند باعث آسیب 
بافتی شوند. 

9 سلول‌های 1۳2 آنتی‌ژن‌های تولیدشده توسط کرم‌هاو 
ple‏ میکروب‌ها و همچنین آنتی‌ژن‌های محیطی همراه 
با آلقی‌عا OLS us Th So gible tly‏ 
ایزو تیپی سلول 13 و تولید IGE‏ را تسهیل می‌کند که 
Cull aha‏ سیب له گراترلی سامت سل ها و اتب 
گردد. IL-5‏ ترشح شده توسط سلول‌های 112 فعال شده؛ 
مستقیماً اثوزینوفیل‌ها را فعال می‌کند تا محتویات 
گرانولی خود را آزاد کنند که به کرم‌ها آسیب می‌رسانند اما 
ممکن است به بافت‌های میزبان نیز صدمه وارد سازند. 
سلاو Lp IL-13‏ یک دیگی سحافظت را کر سدهای 
اپی تلیال فراهم می‌نمایند و یک شکل فرعی (آلترناتیو) 
فعال‌شدن ماکروفاژ را القاء می‌کنند و ما کروفاژهایی تولید 
می‌کنند که التهاب راکنترل کرده و ترمیم بافتی و فیبروز را 
میانجی‌گری می‌نمایند. 

© سلول‌های 7 پاسخ‌های التهابی غنی از نو تروفیل I;‏ 
تحریک می‌کنند که با کتری‌های خارج سلولی و قارچ‌ها را 


فصل ۱۰- 


سلول‌های Th17‏ همچنین در ایجاد آسیب بافتی در 
بیماری‌های خودایمنی اهمیت دارند. 

۳ یه سکاف ماو ای‎ atanlly تسیر‎ T pols, fol 
می‌باشند که پذیرنده‌های آنتی‌ژن با تنوع محدود را بارز‎ 
می‌کنند و انواع وسیعی از آنتی‌ژن‌ها را بدون نیاز به عرضه‎ 
می‌نمایند. این سلول‌ها سایتوکاین‌هایی تولید کرده و‎ 
میزبان و بیماری‌های التهابی» شرکت‎ El می‌توانند در‎ 
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و - رس 


1۲ به للفوسیت‌های‎ T CD87 سلول‌های‎ pp. 


Sisal‏ و 
طبیعت آنتی‌ژن و سلول‌های عرضه کننده آنتی‌ژن در 
فعال‌سازی لنفوسیت‌های 018۳ ۲ ۳ 


نقش تحریک کمک و سلول‌های T‏ یاریگر WV Fe eee‏ 
مهار پاسخ‌های سلول 028۳ ۲: فرسودگی سلول 


مکانیسم‌های سایتو توکسیسیتی با واسطه ,۰.۰11 ۳۷۳۹ 
سلول‌های WAY fetes, Soe. S atta o bls T CD8*‏ 
تولید سایتوکاین توسط سلول‌های TCD8*‏ مجری ۳۸۴ 
نقش سلول‌های "008 CTL‏ در دفاع OL jue‏ براا, ۱ 


ویروس‌ها به نحوی تکامل یافته‌اند که از مولکول‌های سطح 
سلولی مختلفی برای ورود به سلول‌های میزبان استفاده 
می‌کنند و از دستگاه‌های ژنتیکی و سنتز پروتئین سلول 
میزبان در راستای تکثیر و انتشار از یک سلول به سلول دیگر 


تمایز و عملکرد سلول‌های 
مجری CD8:‏ 


بهره می‌برند. ویروس‌ها قادر ند انواع مختلف سلول‌ها ۳ آلوده 
ans‏ و کر اقا تککیر بابند-اگ سلول‌غاض آلوده فواتایی 
تخریب پاتوژن‌ها را نداشته باشند» یکی از راه‌های ريشه کنی 
عفونت؛ از KY‏ بردن سلول آلوده است. ویروس‌ها 
میکروب‌های درون سلولی اجباری هستند؛ بنابراین» کشتن 
سلول‌های الوده توانایی ویروس جهت بقا درون میزبان را 
مختل می‌نماید. در سیستم ایمنی آداپتیو» این عملکرد کشتن 
سلول‌های حاوی وی روس» توسط لن_فوسیت‌های T‏ 
سایتوتوکسیک (نا9تقها: که coli, Jilin‏ محری دوفسان 
8*۳ می‌باشند. میانجی‌گری می‌شود (شکل ۱۰-۱ را 
ببینید). مکانیسم مشابهی برای از بین بردن فا گوسیت‌هایی 
که حاوی با کتری‌های ab‏ شده‌ای هستند که از فاگوزوم‌ها به 
سیتوزول فرار کرده و دیگر حساس به فعالیت کشندگی 
فاگوسیت‌ها نیستند. استفاده می‌شود. در وا کنش‌های ایمنی 
داتی. فعالیت مشابه کشتن سلول‌های آلوده, به واسطه 
سلول‌های کشنده طبیعی (NK)‏ انجام می‌گیرد (فصل ۴ را 
سید ار 

علاوه بر نقش CTL‏ در دفاع علیه میکروب‌هاء دیگر 
عملکرد مهم CDB* CTL cole Jolo‏ ریشه کن کردن تومور 
است. همچنین سلول‌های CTL‏ در رد حاد آلوگرافت اعضاء 
نقش حیاتی ایفا می‌کنند. 

CTL‏ 4 تنها سلول‌های آلوده و توموری را از بین 
می‌برنده بلکه سایتوکاین اینترفرون- 7 (IFN-Y)‏ نیز تولید 


فصل ۱۱ -تمایز و عملکرد سلول‌های 7 محری CD8*‏ 


می‌کنند که ماکروفاژها را جهت تخریب میکروب‌های بلع 
شده فعال می‌کند و دفاع ایمنی در مقابل بسیاری از سرطان را 
Co gi‏ می‌کند. این فعالیت سلول‌های T CD8*‏ مکمل 
تولید این سایتوکاین توسط سلول‌های 11:1 می‌باشد (فصل 
۰ را ببینید). تمرکز این فصل بیشتر به روی عملکرد 
سایق توگسیک تخصصی سلول‌های, T CDB®‏ است, 

در فصل ۶ ماهیت آنتی‌ژن‌هایی که توسط سلول‌های 
T CD8t‏ شستاسایی BS pw‏ سورد بیس قرار رف 
TCD8* (cle Jol.‏ پپتیدهای عرضه شده توسط 
مولکول‌های کمپلکس سازگاری نسجی اصلی (MHC)‏ 
کلاس 1 نامیده می‌شوند. اولین مراحل فعال شدن سلول‌های 
پاسخ‌های سلول‌های *98 از جمله گسترش کلونال قابل 
توجه این سلول‌هاء به دنبال فعال شدن به وسیله آنتی‌ژن و 
plo‏ سیگنال‌ها ذکر گردیدند. در cpl‏ فصل. شرح داده خواهد 
شد که چگونه سلول‌های CDB*‏ بکر, که فاقد توانایی کشتن 
میزبان مورد Cou‏ قرار خواهد گرفت. 


تمایز سلول‌های 008 ۲ به لنفوسیت‌های 
1 سایتو توکسیک 
تمایز سلول‌های 8۳ 7 به 71)های مجری شامل به 
دست آوردن امکانات لازم sly‏ کشتن سلول‌های آلوده 
یا توموری می‌باشد. سلولی که به واسطه ALS LaCTL‏ 
می‌شود عمدتاً سلول هدف خوانده می‌شود. سلول‌های 
۳ بکر آنتی ژن‌ها را شناسایی می‌کنند اما ناتوان از 
کشتن سلول‌های هدف هستند و برای تولید یک مخزن وسیع 
کافی از GLCTL‏ عملکردی جهت تخریب منبع عفونت» 
نیازمند تکثیر و تمایز می‌باشند. درون سیتوپلاسم 71)های 
تمایز یافته لیزوزوم‌های تغییر AL‏ بسیار زیادی (به نام 
گرانول) وجود دارد که حاوی پرو تئین‌هایی از قبیل پرفورین و 
گرانزيم‌ها هستند که عملکردشان کشتن ples‏ سلول‌هاء 
می‌باشد law)‏ شرح داده می‌شود). 

فعال‌شدن سلول‌های CD8*‏ 1 بکر نیازمند شناسایی 
آنتی‌ژن و سیگنال‌های انویه است و پیشرفت مراحل شبیه 


۳۷۵ 


پاسخ‌های Jobe‏ "04 1 می‌باشد (شکل (YYW)‏ با این 
وجود. فعال‌سازی سلول‌های "18 1 بکر دو ویژگی parce‏ 
به فرد دارد: این فعال‌سازی اغلب وابسته به مسیر پردازش 
متقاطع عرضه آنتی‌ژن در یک زیر رده تخصص AL,‏ 
سلول‌های دندریتیک (96آها) بوده و همچنین ممکن است 
نیازمند دریافت کمک از سلول‌های CD4*‏ 1 باشد. 


طبیعت آنتی‌ژن و سلول‌های عرضه کننده 
آنتی‌ژن در فعال‌سازی لنفو ست‌های CD8*‏ 1 
فعال‌شدن سلول‌های "08 1 So‏ مشابه همه سلول‌های 
T ۴‏ بکر, به بهترین نحو با آنتی‌ژن‌های عرضه شده 
توسط WDC‏ آغاز می‌گردد. این موضوع ppl ay Gree‏ علت 
است که سلول‌های ۲ و B‏ بکر به اندام‌های لنفاوی ثانویه (و 
نه به جایگاه‌های غیرلنفاوی عفونت» آسیب یا شکل‌گیری 
تومور) لانه گزینی می‌کنند و 6«آهای ساکن بافت 
آنتی‌ژن‌های میکروبی (یا توموری) را در بافت‌های لنفاوی 
برداشت می‌کنند و آنتی‌ژن‌ها را به اندام‌های لنفاوی ثانویه. 
که سلول‌های 1 بکر در آن در گردش هستنده منتقل می‌کنند. 
انتی‌ژن‌هایی که به سلول‌های CD8™‏ ۲ عرضه می‌شوند 
باید در سیتوزول سلول‌های عرضه کننده آنتی‌ژن (۵۳0ها) 
مستقر isl‏ به این علت که فقط پرو تئین‌های سیتوزولی 
توسط پروتئازوم‌ها به پپتیدها پردازش می‌شوند و جهت 
عرضه توسط مولکول‌های ۷1۲16 کلاس آ به شبکه 
آندوپلاسمی تحویل داده می‌شوند (فصل ۶را ببینید) با این 
SE‏ ویروس‌ها انواع خاصی از سلول‌ها را آلوده می‌کنند و 
تومورها از انواع مختلف سلول‌ها به وجود می‌آیند» و درهر دو 
مورد سلول‌های تولیدکننده آنتی‌ژن ویروسی یا توموری 
معمولاً ADC‏ نیستند. (sleDC‏ تخصصی (به ویژه زیرگروه 
DCI‏ کلاسیک ([CDC1]‏ سلول‌های آلوده سلول‌های 
توموری, یا پرو تین‌های تولید شده در این سلول‌ها را بلعیده, 
آنتی‌ژن‌های پروتئینی را به سیتوزول انتقال داد و این 
آنتی‌ژن‌ها را پردازش می‌کنند تا جهت شناسایی توسط 
سلول‌های CD8*‏ 1 وارد مسیر عرضه آنتی‌ژن MHC‏ 
کلاس آشوند. این فرآیند عرضه متقاطع 
(cross-presentation)‏ اولین گام ضروری در فعال‌سازی 
سلول‌های CD8*‏ 7 بکر است. 
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شکل ۱۱-۱. فازهای القایی و اجرایی پاسخ‌های سلول "008 .T‏ سلول‌های CD8*‏ ۲ بکر آنتی‌ژن‌هایی که توسط سلول‌های 
دندریتیک در اعضای لنفاوی. ثانویه عرضه شده باشند را شناسایی کرده و برای تکثیر و تمایز به سمت سلول‌های مجری (لنفوسیت‌های T‏ 
سایتوتوکسیک [11)ها]) و سلول‌های خاطره تحریک می‌شوند. WCTL‏ به بافت‌های محل‌های عفونت رشد تومور, یا رد پیوند مهاجرت می‌کنند. جایی 
که آنتی‌ژن را شناسایی کرده و با کشتن سلول‌هایی که آنتی‌ژن در آتها تولید می‌شود. پاسخ می‌دهند. 


نقش تحریک کمکی و سلول‌های 1 باریکر 

فعال‌شدن سلول‌های 08 7 بکر مشابه سلول‌های 
4۲ علاوه بر آنتی‌ژن نیاز به محرک‌ها دارد. در 
عفونت‌های ویروسی که در آن ویروس پاسخ‌های ایمنی ذاتی 
شدیدی ایجاد می‌کنده WAPC‏ کمک محرک‌هایی مانند 
مولکول‌های B7‏ را بیان می‌کنند. که CD28‏ را بر روی 
سلول‌های T‏ بکر درگیر می‌کند و سیگنال‌های دوم لازم را 
فراهم می‌سازد (فصل ٩‏ را ببینید). با این حال, در بسیاری از 
عفونت‌های ویروسی» مانند عفونت‌های ویروس‌های نهفته. و 
در بسیاری از تومورها و پیوندهای اعضاء پاسخ‌های ایمنی 
ذاتی Ls‏ ضعیف است زیرا این ویروس‌هاء تومورها و 
بافت‌های پیوند شده میزان کمی از مولکول‌هایی که باعث 
فعال‌شدن پذیرنده‌های ایمنی ذاتی می‌شوند را تولید می‌کنند 


و یا اين که تولید نمی‌کنند. در این شرایط. ممکن است 
سیگنال‌های ثانویه توسط سلول‌های ۲ یاریگر CD4*‏ 
فراهم شود. 

سلول‌های T‏ یاریگر CD4*‏ فعال‌شدن سلول‌های 
CD8*‏ ۲ بکر را با مکانیسم‌های متعددی پیش می‌برند 
(شکل ۱۱-۲). سلول‌های T‏ یاریگر صی‌توانسند 
سایتوکاین‌هایی ترشح کنند که تمایز سلول‌های CD8*‏ ۲ را 
تحریک نمایند. Comb‏ این سایتوکاین‌ها در قسمت بعدی 
شرح orld‏ می‌شود. سلول‌های T‏ یاریگر فعال شده. لیگاند 
CD40 (CD40L)‏ را بارز می‌کنند که به CD40‏ )69( سطح 
6های حامل آنتی‌ژن متصل می‌شود. این واکنش متقابل 
ها را فعال می‌کند تا برای تحریک تمایز سلول‌های 
CD8*‏ [ موّثرتر باشند» که تا حدودی با افزایش بروز کمک 


al 


فصل ۱۱ 


- تمایز و عملکرد سلول‌های ۲ مجری CD8*‏ 


۸ Costimulator 
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Costimulator 
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شکل ۱۱-۲. نقش سلول‌های SLT‏ در تمایز لنفوسیت‌های 608 .T‏ سلول‌های T‏ یاریگر "4 تکامل لتفوسیت‌های 
T‏ سایتوتوکسیک (۲1ها) 018۳ و سلول‌های خاطره را با ترشح سایتوکاین‌هایی که به طور مستقیم بر سلول‌های "018 اثر می‌کنند. (۸) و یا به 
وسیله فعال کردن سلول‌های عرضه کننده آنتی‌ژن (۸۳6ها) در جهت کاراتر شدن در تحریک تمایز سلول‌های CD87‏ 1 به عنوان مثال. با افزایش 


محرک‌ها اتفاق می‌افتد. این روند مجوز گرفتن (licensing)‏ 
نامیده می‌شود. 

Cros!‏ متغیر سلول‌های CD4*‏ 1 در تکامل پاسخ‌های 
CTL‏ با مطالعاتی در موش‌های فاقد سلول‌های T CD4*‏ 
نشان داده شده است. در این موش‌هاء برخی عفونت‌های 
ویروسی نمی‌توانند پاسخ phe CTL‏ یا سلول‌های خاطره‌ای 
۳ ایجاد نمایند و در نتیجه ریشه کن نمی‌شوند. در حالی 
که ple‏ ویروس‌ها پاسخ‌های CTL‏ موثری ایجاد می‌کنند. 
نبود عملکرد کمکی سلول‌های 0124۳ ۲ دلیلی Gly‏ 
نقایص مشاهده شده در تولید CTL‏ در افراد آلوده به ویروس 
نقص ایمنی انسان (HIV)‏ است که فقط سلول‌های 
T CD4*‏ را آلوده و حف می‌کدد: 

همان طور که در ادامه بحث خواهیم OS‏ به محض تولید 
سلول‌های مجری (/711)های تمایز یافته با امکانات لازم 
برای کشتن دیگر سلول‌ها)» آنها می‌توانند بدن نیاز به 
تحریک کمکی فعال شوند و هر سلولی را که یک پروتتین 
آنتی ژنیک در سیتوزول بیان می‌کند و پیتید مربوطه به آن را بر 
سطح مولکول‌های ۳16 کلاس آ عرضه می‌کند از بین ببرد. 


سایتوکاین‌های متعددی در تمایز سلول‌های 01۲8۳ T‏ و 


6 اینترلوکین - ۲ (IL-2)‏ تولید شده توسط خود سلول‌های 
T CD8*‏ و یا سلول‌های 7 یاریگر CD4*‏ تکشیر 
سلول‌های CD8*‏ و تمایز نها را به سلول‌های CTL‏ 
و خاطره اف زایش می‌دهد. سلول‌های CD8*‏ 
زنجیره‌های 9B‏ «از پذیرنده IL-2‏ را بارز کرده و ممکن 
است مقدار زیادی زنجیره » را به صورت HAS‏ پس از 
فعال شدن بارز کنند (فصل ٩‏ را ببینید). 

6 1712و اینترفرون‌های (IFNs)‏ نوع 1 هر دو به عنوان 
محرک تمایز سلول‌های T CD8*‏ بکر به SLACTL‏ 
مجری» مشخص شد‌اند. این سایتوکاین‌ها می توانند 
توسط جمعیت‌های مختلف DC‏ در حین پاسخ ایمنی 
Jb‏ به عفونت‌های ویروسی و نیز برخی عفونت‌های 
باکتریایی تولید شوند. به خاطر بیاورید که همین 
سایتوکاین‌ها در تمایز سلول‌های T CD4+‏ به 
سلول‌های Th‏ شرکت می‌کنند. این سایتوکاین‌ها 


۳۷۸ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


تکامل این دو جمعیت اجرایی را از طریق تحریک بیان 
فاکتورهای نسخه‌برداری T-BET by yo‏ (برای هر 92 
Th!‏ و (CTLs‏ و ائومزودرمین (برای (LOCTL‏ پیش 
یز ناه 

6 1-15 برای بقای سلول‌های 7 خاطره 08۳ مهم 
می‌باشد که می تواند به وسیله انواع متعددی از سلول‌ها 
نظیر WDC‏ تولید شود. موش‌های فاقد 11-15 فقدان 
بارز سلول‌های 608۴ 7۲ خاطره را تشان Sind, co‏ 

۵ 1-357( که در فصل ۱۰ در موردارتباط آن با تمایز Th‏ 
بحث کردیم)» ائومزودرمین, که از نظر ساختاری در ار تباط 
با 1-87 است. و BLIMP-I‏ سه فاکتور نسخه‌برداری 
هستند که برای برنامه بروز ژنی که طی تمایز CTL‏ 
اتفاق می‌افتد, مورد نیاز هستند. بیان بهینه این 
فاگ تورهای تب شهیوقاری به ILA‏ 1112 
اینترفرون‌های تیپ ]و مسیرهای انتقال سیگنال 
JAK-STAT‏ فعال شده وابسته است. سایتوکاین‌ها با 
یکدیگر همکاری می‌کنند تا برنامه نسخه‌برداری مربوط 
به تمایز CTL‏ را پیش برند. برای مثال, STATS‏ القا 
شده به وسیله IL-2‏ به la] STATS ol om‏ شده به وسیله 
11-2 برای بیان بالای T-BET‏ و 91.11۳-1مورد نیاز 
است که باعث تحریک بروز پرفورین؛ گرانزيم‌ها و برخی 
سایتوکاین‌ها به ویژه 1۳۷ می‌شوند. 


مهار پاسخ‌های T CD8” Jolin‏ فرسودگی 
سلول 1 
در برخضی عفونت‌های ویروسی مزمن و سرطان‌ها, 
پاسخ‌های سلول‌های CTL‏ مجری شکل می‌گیرد اما 
تدریجاً خاموش می‌گردد. این پدیده فرسودگی 
(exhaustion)‏ نامیده می‌شود (شکل ۱۱-۳).واژه فرسودگی 
به جهت رساندن این مفهوم استفاده می‌شود که پاسخ اجرایی 
شروع شده اما خاموش می‌شود (برخلاف پدیده تحمل 
(tolerance)‏ که لنفوسیت‌ها نمی توانند به سلول‌های مجری 
تکامل یابند). پدیده فرسودگی اولین بار در یک عفونت 
ویروسی مزمن در موش و در تدآوم طولانی مدت ویروس شرح 
داده شد. 

پاسخ‌های ایمنی قوی و مداوم به عفونت‌های مزمن, به 
همان نسبت خطر ایحاد آسیب بافتی قابل توجهی دارد. 
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شکل ۱۱-۳ فرسودگی سلول آ. در عفونت‌های ols‏ 


سلول‌های "0۳08 ۲ به لنفوسیت‌های T‏ سایتوتوکسیک (,1[ها) تمایز 


inhibitory receptors; 
Inability to respond 
to virus-infected cell 


lay‏ می‌کنند تا سلول‌های آلوده را حذف کنند. در شرایطی که مواجهه با 
آنتی‌ژن به طور پایدار یا مزمن اتفاق بیفتد. پاسخ سلول‌های T CD8*‏ 
a»‏ واسطه بروز و درگیر شدن (programmed cell death PD-1‏ 


ple 9 protein-1)‏ پذیرنده‌های مهاری. سرکوب می‌گردد. 


فرسودگی سلول T‏ ممکن است dy‏ عنوان یک مکانیسم جهت 
محدود کردن‌ایمونو پا تولوژی LS yo‏ با عفونت مزمن» SAS‏ 
یافته باشد. مکانیسم مشابهی احتمالاً پاسخ میزبان به هر 
Spe‏ آنتی‌ژنی مزمن یا مداوم را تنظیم کاهشی می‌نماید. 
تحریک مکرر منجر به نقایص عملکردی بیشماری از جمله 


=A 


فصل ۱۱ - تمایز و عملکرد سلول‌های ۲ محری 0۵9 


کاهش ظرفیت تکثیر, تولید کاهش یافته AFN-y‏ و called‏ 
سایتو توکسیک ضعیف در سلول‌های 1 می‌شود. بنابراین این 
سلول‌های CD8*‏ قادر به پاکسازی عفونت‌ها و تومورها 
نیستند. این نقایص ناشی از توقف در تمایز سلول ۲ است که 
وابسته به بروز افزایش یافته پذیرنده‌های مهاری متعدد در 
سلول‌های T‏ می‌باشد که به صورت مکرر تحریک شده‌اند. 
این پذیرنده‌های مهاری شامل PD-1 (Programmed cell‏ 
death protein-1)‏ (فصل درا ببینید) و همچنین CTLAHA‏ 
42 103و موارد دیگر tli.‏ نقش مهم PDL‏ 
عنوان میانجی فرسودگی, به وسیله برگشت فنوتیپ فرسوده با 
استفاده از انتی‌بادی‌های مونوکلونال anti-PD-1‏ نشان داده 
می‌شود. مطالعات روی موش‌ها نشان می‌دهد که شناسایی 
آنتی‌ژن توسط سلول‌های T CD8*‏ خاطره در کنار انتقال 
سیگنال همزمان PD-1‏ سلول را به سمت یک فنوتیپ Lala‏ 
غیرفعال (exhausted)‏ سوق می‌دهد و بلوکه کردن PD-1‏ با 
اجازه فعال‌سازی سلول‌های خاطره به سمت سلول‌های 
مجری عملکردی (non-exhausted)‏ پاسخ‌های 5 را القا 
می‌کند فوسودگی لول Sian T‏ است درحزمن ec ib‏ 
عفونت‌های ویروسی در انسان از جمله ۲11۷ و ویروس 

پاتیت (HCV) C‏ و توانایی برخی تومورها در فرار از پاسخ 
ایمنی مشارکت کند (فصل VA‏ را ببینید). 


اعمال اجرایی لنسفوسیت‌های T‏ 
سایتو توکسیک CD8+‏ 

4 میکروب‌های درون سلولی راعمدتاً‎ CD8* 5 WCTL 
۱۰-۱5 وسیله کشتن سلولآلوده. از بین می‌برند. (شکل‎ 
همچنین با ترشح 1۳۷7 در‎ ۲ CD8* سلول‌های‎ (teen را‎ 
فعال‌سازی کلاسیک ماکروفاژ و در وا کنش‌های ازدیاد‎ 
حساسیت شرکت می‌کنند (فصل ۱۰ را ببینید). در اینجا ما‎ 
سلول‌های حاوی‎ asl, مکانیسم‌هایی را که _711)های تمایز‎ 
از‎ LOCTL میکروب‌ها را از بین می‌برنده شرح خواهیم داد.‎ 
مکانیسم‌های مشابهی جهت از بین بردن تومورها استفاده‎ 
را ببینید).‎ VA می‌کنند (فصل‎ 


مکانبسم‌های سابتوتو کسیسیتی با واسطه 
CTL‏ 
کشتن سلولی توسط LACTL‏ از طریق شناسایی 


۳۷۹ 


اختضاصی سلول‌هانن hike‏ و زساندن: پروتین‌های 
otis Lil‏ مرگ سلولی به سلول‌های هدف انجام 
می‌شود. ب]]0هاء اهدافی زا از 29 Mi,‏ که انستی‌ژن 
پیتیدی همراه با »۱/13 کلاس 1 عرضه شده توسط آنها 
مشابه با آنتی‌ژنی است که نخستین gh‏ منجر به تکثیر و تمایز 
سلول‌های ۲ بکر CD8*‏ به claCTL‏ عملکردی شده است. 
کشتن توسط CTL‏ بسیار اختصاصی sly‏ آنتی‌ژن است و 
سلول‌های غیرآلوده مجاور را که بارزکنندة آن آنتی‌ژن پپتید- 
dsl ei MHC‏ از بین نمی‌برد. اختصاصی بودن کشتن به 
asl cle‏ تماس نزدیکی است که بین CTL‏ و سلول هدف 
بارز کننده آنتی‌ژن ISS‏ می‌گیرد و به عنوان یک سیناپس 
ایمنی (Immune synapse)‏ شناخته می‌شود (فصل ۷۲ را 
(ea‏ مولکول‌هایی که درواقع مسئول مرگ هستند به داخل 
این سیناپس ترشح می‌شوند و به سمت دیگر سلول‌های 
مجاور منتشر نمی‌شوند. سلول‌های Bim‏ توسط آپوپتوز که 
مسیری جهت مرگ سلول بدون القا کردن التهاب مخرب 
است. از Ow‏ می‌روند (برخلاف نکروز, که التهاب را Lal‏ 
می‌کند). بنابراین طی‌کشتن با واسطه CTL‏ آسیب جانبی به 
دافت‌های مجاور طبیسی وجود تدازد. 

فرآیند کشتن سلول‌های هدف توسط LACTL‏ شامل 
شناسایی آنتی‌ژن؛ فعال‌شدن بآ]هاء واردنمودن «ضربه 
مرگ» (lethal hit)‏ جهت کشتن سلول‌های هدف و رهایی 
مها می‌باشد (شکل ۱۱-۴). هر یک از این مراحل توسط 
تعاملات مولکولی اختصاصی تنظیم می‌شوند. 


شناسایی آنتی‌ژن و فعال‌شدن ,071 ها 

CTL‏ با استفاده از پذیرندة آنتی ژنی خود. کمک پذيرنده 
8 و مولکول‌های چسبان به سلول هدف متصل 
می‌شود و با آن واکنش می‌دهد. برای اين که سلول‌های 
هدف بتوانند به طور موّثری توسط ها مورد شناسایی 
قرار گیرند. باید مولکول‌های MHC‏ کلاس 1 نمایش دهنده 
یک پپتید را بارز نمایند. این مولکول ۷1۲16 متصل به پپتید 
به عنوان لیگاندی برای پذیرنده سلول (TCR) T‏ بکار رفته و 
همچنین این مولکول MHC‏ لیگاندی برای 128) است. 
انتقال سیگنال توسط TCR‏ باعث پیشبرد تشکیل سیناپس 
ایمنی تخصصی با یک ناحیه مرکزی» شامل ple glaTCR‏ 
مولکول‌های سیگنالینگ و یک حلقه بیرونی از اینتگرین‌هاء 


ی 


۳۸۰ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
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شکل 1۱-۴. مراحل ليز سلول‌های هدف توسط 
لنفوسیت T‏ سایتوتوکسیک. یک لنفوسیت 1 سایتوتوکسیک 
(CTL)‏ سلول هدف بارزکننده آنتی‌ژن را شناسایی کرده و فعال می‌شود. 
فعال‌شدن منجر به آزادشدن محتویات گرانولی از CTL‏ به سمت سلول 
هدف از طریق ناحیه تماس (سیناپس ایمونولوژیک) می‌شود. محتویات 
گرانولی ضربه مرگ را به سلول هدف وارد می‌نماید. CTL‏ ممکن است جدا 
شود و سلول‌های هدف دیگری را از بین ببرد. تشکیل کنژوگه بین یک 
CTL‏ و سلول هدف و همچنین فعال‌شدن CTL‏ نیازمند واکنش متقابل 
ببسین مس ولکول‌های ک مکی روی CTL‏ (08) و 1۳۸-۱ 
([leukoyte function-associated antigen 1]‏ و لیگاندهای اختصاصی 
Ql‏ روی سلول هدف (به ترتیب MHC‏ کلاس او ICAM-l‏ 
([intercellular adhesion molecule 1]‏ می‌باشد (در شکل نشان داده 


نشده است). 


پسس4 ۵ سس (leukocyte function associated o‏ 1,۳۸۰ 
antigen 1)‏ بر روی CTL‏ در اتصال به لیگاند خود 1-)10۸۷ 
(Intercellular adhesion molecule 1)‏ بر روی سلول 


CTL‏ توسط میکروسکوپ ایمونوفلورسانس درون حلقه قابل 
ou he‏ .خی خر این نواحی محزا شامل یک 3 طعه 
سیگنالرسان (signaling patch)‏ که خود شامل TCR‏ 
8 پرو تئین‌های سیگنالینگ (از قبیل پرو تئین کیناز CH‏ 
و تیروزین کیناز (LCK‏ می‌باشد و یک ناحیه ترشحی است که 
به صورت یک فاصله روی یک طرف قطعه سیگنال,سان 
دیده می‌شود. درگیرشدن TCR‏ با | باعث آغاز 
سیگنال‌های بیوشیمیایی می‌شود که CTL‏ را فعال می‌نماید و 
منجر به فرآیند از بین بردن سلول که در بخش زیر شرح داده 
شده است. می‌شود. سایتوکاین‌ها و plo‏ کمک‌محرک‌هایی 
برای تمایز سلول‌های ۲ بکر "018 به ]ها مورد نیاز 
کشتن سلول هدف) لازم نمی‌باشند. 

می‌کنند که توسط سلول‌های 7116 تیز بارز می‌شوند و یمن 
پذیرنده‌ها هم در تنظیم و هم در فعال‌شدن CTL‏ شرکت 
هی alti‏ ری از این پذیرنده‌ها به خانواده پدذیرنده 
ایمونوگلبولینی کشنده (killer immunoblobulin receptor‏ 
[KIR] family)‏ تعلق دارند که در فصل ۴ بحث شد و 
مولکول‌های ۷۲۱6 کلاس آرا روی سلول‌های هدف 
کشتن سلول‌های طبیعی شود. علاوه بر cpl‏ نها پذ برنده 
NKG2D‏ )1 بارز می‌کنند که مولکول‌های شبه MHC‏ کلاس 
I‏ 5 ظیر MIC-B MIC-A‏ و ULBP‏ بارزشده بر سطح 
سلول‌های تحت استرس (آلوده یا تغییر JSS‏ یافته 
([transformed]‏ را شناسایی می‌کنند. NKG2D‏ ممکن 
Cas‏ در مخابره سیگنال‌هایی نقش داشته باشد که به همراه 
شناسایی آنتیژن توسط TCR‏ منجر به افزایش فعالیت 
کشتن می‌شود. 


کشتن سلولهای هدف توسط CTL‏ ها 
مکانیسم اصلی کشتن سلول هدف توسط ,71)ها: 


فصل ۱۱ - تمایز و عملکرد سلول‌های T‏ مجری CD8*‏ ۳۸۱ 


Cathepsins (blue) LFA-1 (green) Talin (red) 


شکل ۱۱-۵. تشکیل کنژوگه‌هایی بین lace gt)‏ 1 سایتوتوکسیک و یک سلول هدف. ۸ میکروگراف الکترونی از 
سه لتفوسیت T‏ سایتوتوکسیک (CTL)‏ از یک رده سلولی کلون شده اختصاصی برای مولکول کمپلکس سازگاری نسجی اصلی انسانی ۸-۸2:: 
(human leukocyte antigen-A2)‏ که به یک سلول هدف بارز کننده (TC) HLA-A2‏ متصل شده است و در عرض )40.59 بعد از مخلوط شدن ]۲)هاو 
هدف‌ها گرفته شده است. توجه کنید که در CTL‏ سمت چپ بالاء گرانول‌ها dy‏ سمت سلول هدف توزیع مجدد یافته‌اند. -B‏ میکروگراف الکترونی از یک 


نقطه تماس غشایی بین یک CTL‏ (چپ) و سلول هدف (راست). دو گرانول S955 (secretory grounds, SG) CTL‏ سیناپس هستند. میتوکندری‌های 
بسیاری نیز دیده می‌شوند. C‏ میکروگراف فلورسنس هم مرکز (confocal)‏ یک سیناپس ایمنی بین یک CTL‏ (چپ) و Jobe‏ هدف (راست) که با 
آنتی‌بادی‌های ضد کاتپسین‌ها در یک گرانول ترشحی (آبی)؛ )1 LFA-1 (leukocyte function-associated antigen‏ (سبز) و پروتئین اسکلت سلولی 
تالین [قرمزا رنگ شده استد تصویر جایگاه مرکزی یگ گرانول ترشحی و جایگاه محیطی مولگول چسبان 1۳۸-1 و پروتئین اسکلت سلولی تالین 


همراه را نشان می‌دهد. 


رساندن پروتئین‌های سیتوتوکسیک ذخیره شده در 
گرانول‌های سیتوپلاسمیک (که لیزوزوم‌های ترشحی نیز 
نامیده می‌شوند) به سلول هدف است که در نهایت 
آپوپتوز سلول هدف را تحریک می‌کند (شکل ۱۱-۶). در 


عرض چند دقیقه بعد از شناسایی کمپلکس پیتید- MHC‏ بر 
سطح سلول هدف توسط پذیرنده آنتیژنی و کمک پذیرنده 
CTL‏ پروتئین‌های گرانولی CTL‏ به سلول هدف وارد 
می‌شوند و مرگ سلول هدف در عرض ۲ تا ۶ ساعت بعد اتفاق 


YAY‏ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


A Perforin/granzyme-mediated cell killing 
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شکل ۱۱-۶ مکانیسم‌های کشتن سلول‌های هدف توسط لنفوسیت T‏ سایتو توکسیک. لنفوسیت‌های T‏ سایتوتوکسیک 
(11)ها) با دو مکانیسم اصلی سلول‌های هدف را می‌کشند. (A‏ کمپلکس‌های پرفورین و گرانزیم‌ها با اگزوسیتوز گرانول‌ها از CTL‏ آزاد می‌شوند و به 
سلول‌های Sam‏ وارد می‌شوند. گرانزیم‌ها به سیتو پلاسم سلول‌های هدف با مکانیسم وابسته به پرفورین تحویل داده می‌شوند و آپوپتوز را القا می‌کنند. 
(B‏ لیگاند (FasL) Fas‏ بر سطح ]]7)های فعال‌شده بروز می‌کند. با Fas‏ موجود بر سطح سلول‌های هدف وارد را درگیر می‌کند و آپوپتوز را القا می‌نماید. 


می‌افتده حتی اگر CTL‏ جداشود. بنابراین گفته می‌شود که 
CTL‏ یک ضربة مرگ‌بر سلول هدف وارد می‌کند. زمانی که 
CIL‏ آنتی‌ژن را می‌شناسد» سیگنال‌های TCR‏ موجب 
سازمان‌یابی مجدد اسکلت سلولی اکتین می‌شود. در این 
فرآیند مرکز سازمان‌دهنده میکرو توبول‌های CTL‏ به محلی 
از سیتوپلاسم که در مجاور ples Aol‏ با سلول هدف Cul‏ 
منتقل می‌شود. گرانول‌های سیتوپلاسمی CTL‏ در طول 
میکرو توبول‌ها حمل می‌شوند و در همین ناحیه سیناپس؛ 
تمرکز می‌یابند و غشای گرانول با غشای پلاسمایی در ناحیه 
سیناپس ples!‏ می‌شود. ادغام (fusion)‏ غشایی منجر به 


اگزوسیتوز محتویات گرانولی CTL‏ به درون فضای محدود 
داخل حلقه سیناپسی, بین غشاهای پلاسمایی CTL‏ و 
سلول هدف. می‌گردد. 

پروتئین‌های عمده سایتوتوکسیک در گرانول‌های 
LeCTL‏ (و سدول‌های )گس رآنزيم‌ها و پرفورین 
می‌باشند. در سلول‌های T‏ انسانی ۵ گرآنزيم متفاوت وجود 
داردکه با نام‌های BA‏ 11 >1و 7 مشخص می‌شوند. از این 
بین» گرانزيم K gH BA‏ به میزان زیادی در SLACTL‏ 
8۳ بارز می‌شوند. تمام گرانزیم‌ها سرین پرو تثاز 
می‌باشند گرانزیم B‏ پرو تئین‌ها را بعد از واحدهای آسپار OG‏ 


فصل ۱۱ - تمایز و عملکرد سلول‌های ۲ محری YAY cpDs*‏ 


می‌شکند. این گرآنزيم می‌تواند کاسپازها را شکسته و در 
نتیجه آنها را فعال کند که سبب القای آپوپتوز می‌شوند. 
گرانول‌ها همچنین حاوی یک پروتئوگلیکان سولفاته به نام 
سرگلایسین (serglycin)‏ هستند. که در نگه‌داشتن 
گرآنزيم‌ها و پرفورین درون گرانول‌ها در وضعیت غیرفعال 
نقش دارد. 

پرفورین؛ یک مولکول نفوذکننده به غشاء مشابه 
پروتئین 09 کمپلمان است. عملکرد اصلی آن تسهیل 
رساندن گرانزيم‌ها به داخل سیتوزول سلول هدف است. اينکه 
چگونه این pel‏ انجام می‌شود هنوز به خوبی مشخص نشده 
است. پرفورین می تواند پلی‌مریزه شود و کانال‌های آبی را در 
slic‏ پلاسمایی سلول Sim‏ حاوی کلسترول تشکیل دهد 
ابا این Saw Ue JUS‏ است انداده:-عتاسب جفبت انجانه خانخ 
به ورود گرآنزيم‌ها را نداشته باشند. براساس یک مدل دیگر, 
کمپلکس‌های گرآنزيم B‏ پرفورین و سرگلایسین از CTL‏ به 
روی سلول هدف آزاد می‌شوند و ورود پرفورین به داخل 
غشای سلول هدف باعث تحریک فرایند ترمیم غشامی‌شود 
که منجر به وارد شدن پرفورین و گرآنزیم‌ها به داخل اندوزوم 
می‌شود. سپس پرفورین ممکن است بر غشای آندوزومی 
تأثیر بگذارد و آزادسازی گرانزیم‌ها را به داخل سیتوزول سلول 
هدف تسهیل کند. هنگامی که گرانزيم‌ها وارد سیتوزول 
شدند. سوبستراهای متعددی همجون کاسپازها را می‌شکنند 
و مرگ آپوپتو تیک سلول را آغاز می‌کنند. برای «be‏ گرآنزيم 
سار ۳و همین alls pie‏ توص BID‏ ( 
شکسته و فعال می‌کند که مسیر میتوکندریایی آپوپتوز را 
تحریک می‌کند (شکل ۱۵-۱۰ را ببینید). پروتئین دیگر 
موجود در گرانول‌های CTL‏ انسان (و سلول‌های {NK‏ 
گرانولیزین (granulysin)‏ نامیده می‌شود که قادر به آسیب به 
غشاهای با کلسترول کم در اغلب باکتری‌ها و نه سلول‌های 
پستانداران» می‌باشد. این عمل منجر به رساندن گرانزیم‌ها 
به درون میکروب‌ها و القای گونه‌های واکنش‌گر اکسیژن 
می‌شود که در نتیجه باعث از بین بردن میکروب‌های درون 
سلولی می‌شوند. 

CTL‏ ها همچنین از یک مکانیسم مستقل از گرانول» 
جهت کشتن استفاده می‌کنند که توسط برهم‌کنش 
مولکول‌های غشایی بر سطح CTL‏ و سلول‌های هدف 
میانجی‌گری می‌شود. ها پس از فعال‌شدن» یک 


پرو تئین غشایی به نام لیگاند (FAS-L) FAS‏ را بروز 
می‌دهند که به پذیرنده مرگ FAS‏ اتصال می‌یابد. FAS‏ بر 
سطح انواع مختلف سلول‌ها CL‏ می‌شود. این وا کنش متقابل 
منجر به فعال‌شدن کاسپازها و آپوپتوز سلول‌های هدف بروز 
دهندة FAS‏ نیز می‌گردد (شکل ۱۵-۱۰ را ببینید). مطالعات 
انجام یافته بر روی موش‌های حذف ژن‌شدة فاقد پرفورین 
گرآنزيم FAS-L LB‏ نشان orld‏ است که پرفورین و گرآنزیم 
B‏ میاتجی‌های اصلی کشتن توسط بای CDE‏ 
۳ 

بعد از فرودآوردن ضربهٌ مرگ CTL‏ از سلول هدف خود 
جدا می‌شود که معمولاً این آزادشدن حتی قبل از مرگ سلول 
هدف اتفاق می‌افتد. ,7]1ها خود در حین تخریب سلول‌های 
هدف آسیب نمی‌بینند؛ دو مکانیسم برای محافظت CTL jl‏ 
yeti‏ قبه‌استه اول ایتک Sy WCTL‏ مها زکنده سوین 
پرو تئاز به نام 5۳6 را در سیتوزول بارز می‌کنند که می‌تواند با 
عملگ Fo‏ رآنزی‌ها از B pags Sales‏ مقابله کند. خوم ایتک 
گرانول‌های CTL‏ محتوی یک آنزیم پرو تئولیتیک به نام 
کاتپسین 1 هستند که در حین اگزوسیتوز گرانولی به سطح 
CTL‏ رسانده می‌شود و در آنجا مولکول‌های پرفورین 
سرگردان را که در نزدیکی غشای CTL‏ هستند. تخریب 
می‌کنند. اينکه چگونه کاتیپسین 8 به شکل احتمالاً ترجیحی 
به سطح gleCTL‏ نه سلول‌های هدف تحویل داده می‌شود. 


- ۰ 


سلول‌های CD8*‏ 1 خاطره 

به دنبال فعال‌شدن, سلول‌های *0128 T‏ بکر نه تنها به 
11)های عملکردی, بلکه به سلول‌های خاطره با طول عمر 
زیاده تمایز پیدا می‌کنند. کمک سلول‌های CD4*‏ ۲ ممکن 
است به شکل ویژه‌ای جهت تولید این سلول‌های خاطره 
آهمیت داشته باشد. سلول‌های T CD8*‏ خاطره از نظر 
عملکردی غیرفعال هستند و جهت تکامل به SLACTL‏ 
مجری فعال, باید مجدداً توسط آنتی‌ژن تحریک شوند. 
اصول کلی تولید سلول CD8*‏ ۲ خاطره مشابه آنچه برای 
as‏ سلول‌های ۲ در فصل ٩‏ شرح داده شده است. می‌باشد. 
سلول‌های T‏ خاطره‌ای مقیم بافت (Tissue-resident‏ 
[Trm)‏ ,1 0 که در بافت‌های غیرلنفاوی از جمله 
پوست برای دوره‌های طولانی و بدون گردش مجدد BL‏ 


۳۸۴ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
سلول‌های Tr‏ سلول‌های 018۳ 7 هستند. 


تسولید سایتوکاین توسط سلول‌های 
T ۲‏ مجری 

سلول‌های .T CD8*‏ سایتوکاین فعال کننده ماکروفاژ 
یعنی 177۷7 تولید می‌کنند. در واقع. ترشح 1۳7 در پاسخ 
+ پپتیدهای اختصاصیء یک آزمون حساس برای بررسی 
فراونی سلول‌های "0128 ۲ اختصاصی آنتی‌ژن در یک 
جمعیت لنفوسیتی است. احتمالاً هر دو سلول‌های CD8*‏ و 
CD4* 1‏ در پاکسازی فاگوسیتی میکروب‌های بلعیده 
شده القا شده به وسیله 1۳2 شرکت هی Aus,‏ همجنین 
سلول‌های CDB*‏ می‌توانند در وا کنش‌های التهابی با واسطه 
سایتوکاین, از قبیل وا کنش‌های حساسیت پوستی تماسی القا 
شده توسط مواد شیمیایی محیطی شرکت کنند» خایی AS‏ 
سلول‌های 028 ۲ تولید کننده IFN-y‏ غالباً زودتر و با 
فراوانی بیشتر از سلول‌های TCD4*‏ می‌رسند. همچنین 
T CD8* cle Jol»‏ تولید کننده 11-17 در برضی 
بیماری‌های التهابی مزمن پوست مثل پسوریازیس, به 
فراوانی وجود دارند. 


نقش سلول‌های 008۳ بآ[ در دفاع 
میزبان 

در عفونت‌های ایجاد شده توسط میکروب‌های درون 
سلولی. فعالیت کشندگی CTL‏ نقش مهمی در ریشه‌کن 
کردن مخزن عفونت دارد (شکل ۱۰-۱8 را ببینید). در دو 
نوع وضعیت که سلول‌ها قادر به تخریب میکروب‌هایی که آنها 
را آلوده کرده‌انده نمی‌باشند. این مسئله دارای اهمیت است. در 
وضعیت اول, بیشتر ویروس‌ها در سلول‌هایی که فاقد 
تشکیلات فاگوزوم/ لیزوزوم برای تخریب میکروب‌ها هستند 
زنده می‌مانند و تکثیر انجام می‌دهند She)‏ ویروس‌های 
هپاتیت در سلول‌های کبد). وضعیت دوم. حتی در 
فاگوسیت‌هاء برخی میکروب‌ها از وزیکول‌ها می‌گريزند و در 
سیتوزول که مکانیسم میکروب‌کشی آن ناکارآمد است زنده 
می‌مانند زیرا این مکانیسم‌ها عمدتاً محدود به وزیککول‌ها 
می‌باشند (تا از سلول‌های میزبان در برابر آسیب محافظت 
شود). با کتری‌هایی از قبیل مایکوباکتریوم توبرکولوژیس و 


Lad‏ مونوسایتوژنز» مثال‌های میکروبی هستند که از 
وزیکول‌ها فرار کرده و dy‏ سیتوزول سلول‌های آلوده وارد 
می‌شوند. چنین عفونت‌های ویروسی و باکتریایی فقط به 
وسیلةٌ تخریب سلول‌های آلوده قابل حذف است و در 
پاستطانن آیتی ذانعو ساول‌های gallo OTL CIOS‏ 
اصلی جهت کشتن سلول‌های آلوده می‌باشند (فصل ۱۶ را 
ببینید). og Me‏ بر اين» کاسپازهایی که به وسیلهٌ گرانزايم‌ها و 
FAS-L‏ در سلول‌های هدف فعال می‌شوند. سوبستراهای 
متعددی را می‌شکنند و آنزیم‌هایی را فعال می‌کنند که DNA‏ 
را تجزیه می‌کنند ولی نمی توانند بین پروتئین‌های میزبان و 
مولکول‌های میکروبی تمایزی قائل شوند. بنابراین» WCTL‏ 
با فعال‌کردن نوکلثازها در سلول‌های هدف باعث آغاز 
تخریب DNA‏ میکروبی و نیز ژنوم سلول هدف می‌شوند و در 
نتیجه DNA‏ بالقوه عفونی را از بین می‌برند. گسترش وسیع 
سلول‌های "018 ] که به دنبال عفونت‌ها )59( می‌دهد 
(شکل ۸۱۲ را (ase‏ مخزن بزرگی از با ها را جهت 
مبارزه با این عفونت‌ها فراهم می‌سازد. نقص در تکامل و 
CTL called‏ ها باعث افزایش استعداد ابتلا به عفونت‌های 
ویروسی و برخی عفونت‌های باکتریایی و فعال‌شدن مجدد 
عفونت‌های ویروس نهفته (مثل عفونت با ویروس REAL!‏ - 
بار] می‌شود که در حالت طبیعی این عوامل تحت کنترل 
1 های اختصاصی ویروس می‌باشند. 

تخریب سلول‌های آلوده توسط LACTL‏ یک علت 
آسیب بافتی در برخی بیماری‌های عفونی می‌باشد. برای 
نمونه در عفونت توسط ویروس‌های هپاتیت 13 و » 
سلول‌های کبدی آلوده توسط پاسخ CTL‏ (و سلول [NK‏ 
میزبان و نه توسط ویروس‌ها نابود می‌شوند. این ویروس‌هاء به 
میزان obj‏ سایتوپاتیک نمی‌باشند اما میزبان» میکروب‌های 
عفونی را شناسایی و علیه آنها واکنش می‌دهد و قادر به 
افتراق بین میکروب‌های ld‏ مضر و یا نسبتاً بی‌ضرر 
نمی‌باشد (فصل ۱ را ببینید). LaCTL‏ می توانند در 


قبیل آنفلوانزه شرکت داشته باشند. 

ها همچنین واسطه‌های مهم ایمنی ضد تومور 
هستند. که در فصل ۱۸ بحث شده است. علاوه بر نقش‌های 
محافظتی گفته شده ا)های "08 در تخریب بافتی در 
برخی بیماری‌های خودایمن (فصل ۱٩‏ را ببینید) و رد 


فصل ۱- تمایز و عملکرد سلول‌های ۲ محری 05 


گرافت‌های بافتی (فصل ۱۷ را ببینید)» نقش دارند. 

موتاسیون‌های ارثی که مانع از عملکرد CTL‏ می‌شوند. 
از قبیل موتاسیون در پرفورین و در ژن‌های کد کننده 
پرو تئین‌های دخیل در آگزوسیتوز گرانولی, با شکلی خانوادگی 
و نادر از یک بیماری به نام لنفوهیستوسیتوز هموفاگوسیتیک 
(Hemophogocytic lymphohistiocytosis)‏ هم مراه 
هستند که یکی از گروه اختلالات به نام سندرم‌های 
فعال‌سازی ماک روفاژ (macrophage activation‏ 
syndromes]‏ می‌باشد. در این اختلالات نآ آهایی که 
توسط آنتی‌ژن ویروسی فعال شده‌اند. 1۳ ترشح کرده اما 
سلول‌های آلوده به ویروس را از Ge‏ نمی‌برند, زیرا نمی‌توانند 
ضربه مرگ را وارد نمایند. بتابراین در این شرایط. پایداری 
آنتی‌ژن ویروسی» تولید مزمن 137۷7 از سلول‌های CD8* T‏ 
و فعال‌شدن بیش از حد ماکروفاژها به وسیله «[(1۳ od‏ 
می‌شود. این فعال‌شدن شدید و طولانی‌مدت ماکروفاژها, 
زیربنای تظاهرات بیماری, از جمله بزرگ‌شدن طحال ناشی 
از اف زایش تعداد ماکروفاژهای فعال شده Cowl‏ 
(لنفوهیستیوسیتوز) که jap pela yd‏ طبیی شون را 
فاگوسیتوز و تخریب می‌کنند (هموفاگوسیتوز) fa)‏ ۲۱ را 
ببینید). یک آنتی‌بادی بلوکه کننده IFNy‏ جهت درمان 
سندروم فعال‌سازی ماکروفاژ Srl‏ شده است. 


© سلول‌های ] از زیر رده "08 AL, AS‏ و به 
لن_فوسیت‌های T‏ سایتوتوکسیک (11)ها) تمایز 
می‌يابند. که گرانول‌های سایتو توکسیک بارز کرده و قادر 
به از بین بردن سلول‌های آلوده می‌باشند. 

6 تمایز سلول‌های T CD8*‏ به 711های عملکردی و 
سلول‌های خاطره نیازمند شناسایی آنتی‌ژن عرضه شده 
توسط سلول‌های دن دریتیک» در برخی شرایط 
سیگنال‌هایی از سلول‌های 1 یاریگر 4۴ تحریک 
کمکی و سایتوکاین‌ها می‌باشد. تمایز به WCTL‏ شامل 
به دست آوردن تشکیلات لازم برای کشتن سلول‌های 
هدف است و به واسطه فاکتورهای نسخه‌برداری متنوع 
پیش برده می‌شود. 


۰ در بعضی شرایط برخورد مزمن با آنتی‌ژن (شبیه تومورها 


TAO 


و عفونت‌های ویروسی مزمن) سلول‌های T CD8™‏ 
شروع به پاسخ می‌کنند اما بروز پذیرنده‌های مهاری که 
پاسخ را سرکوب می‌کنند» نیز آغاز می‌گردد. اين فرآیند 
فرسودگی نامیده می‌شود. 

© ۳‌های 028 سلول‌هایی که پیتیدهای مشتق از 
Gg}‏ سیتوزولی (برای مثال آنتی‌ژن‌های 
ویروسی) را با واسطه مولکول‌های 1۳16 کلاس 1 
عرضه می‌کنند» می‌کشند. کشتن با واسطه CTL‏ به طور 
عمده نتیجه اگزوسیتوز گرانول‌های ترشحی است. که 
جلوی پرفورین و گرآنزيم‌ها می‌باشند. پرفورین ورود 
گرآنزيم به درون سیتوپلاسم سلول هدف را تسهیل کرده 
و گرآنزيم‌ها فرآیند آپوپتوز را آغاز می‌کنند. پروتئین 
گران ولی دیگر گرانولیزین» تعدادی از قارچ‌ها و 
باکتری‌های درون سلولی را تخریب می‌کند. 

6 سلول‌های CDB™‏ 1 اینترفرون - نیز ترشح می‌کنند و 
بنابراین می‌توانند در دفاع علیه میکروب‌های فاگوسیت 
شده و در وا کنش‌های ازدیاد حساسیت تأخیری شرکت 
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مروری بر پاسخ‌های ایمنی هومورال ................ ۳۸۷ 
شناسایی آنتی‌ژن و فعال‌شدن سلول B‏ القاءشده با 
آنتی‌ژن وه ۳۹۰ 
به دام انداختن آنتی‌ژن و عرضه به سلول‌های T‏ ۳۹ 
فعال‌شدن سلول‌های B‏ توسط آنتی‌ژن‌ها و ple‏ 


سیگنال‌ها و تون و بو وی ۱۳۲۲ 
پاسخ‌های آنتی‌بادی وابسته به سلول T‏ یاریگر در مقابل 
آنتی ژن‌های پروتئینی. نز | 

ترتیب وقایع در پاسخ‌های آنتی‌بادی وابسته dy‏ سلول 

1 و ۱۹ 

فعال‌شدن as!‏ و مهاجرت سلول‌های 1 یاریگر و 

سلول‌های S43 B‏ اد کرت ات و بو TU,‏ 

عرضه yj cil‏ توسط سلول‌های ظ و اثر هاپتن - 

ریز en‏ نع و وت و pce‏ ی TE‏ 

نقش وا کنش متقابل 01040 ,012401 در فعال شدن سلول 

B‏ وابسته به eonian enews T‏ و 

فعال‌شدن خارج فولیکولی سلول i ee B‏ 
سلول‌های T‏ یاریگر فولیکولی (Tfh)‏ اد 
واکنش مرکز زایگر i a re‏ 


ایزو تایپ (کلاس) سوئیجینگ زنجیره سنگین FW 2 ities‏ 
بلوغ See‏ پیوندی: موتاسیون‌های سوماتیک در ژن‌های 
ایمونوگلبولین و گزینش سلول‌های B‏ با See‏ پیوندی 


۱۳۱۳ و و مت 6 دج وید دص معا جع دوم‎ Yb 
تمایز سلول 8 به پلاسماسل‌های ترشح‌کننده‎ 
vat’ 


B سلول‎ jsut Jlas 
و تولید انتی‌بادی‎ 


تولید سلول‌های B‏ خاطره نو ولو مه PAP‏ 
نقش تنظیم‌کننده‌های نسخه‌برداری در تعیین سرنوشت 
سلول‌های B‏ فعال شده ec ctes‏ و زور۱ 
پاسخ‌های آنتی‌بادی به آنتی‌ژن‌های مستقل از سلول 
een |‏ ی ۱ ۴۱۷ 
زیرگروه‌های سلول ASB‏ به آنتی‌ژن‌های مستقل از 7 
پاسخ می‌دهند ام نویه ردو یی مرو مب و ماوو و دی ما رتیت WAVY‏ 
مکانیسم پاسخ‌های آنتی‌بادی مستقل از T‏ ماس ۱۳ 
محافظت با واسطةً آنتی‌بادی‌های مستقل از 1 ی 
فیدبک (بازخورد) آنتی‌بادی: تنظیم پاسخ‌های ایمنی 
هومورال توسط پذبرنده‌های re Fe‏ 6۳ 


eS" AAS SR ها‎ eS} 


ایمنی هومورال با واسطه آنتی‌بادی‌های ترشحی عمل 
می‌کند که به وسيلة ,62 لنفوسیت 13 تولید می‌شوند. این فصل 
وقایع سلولی و مولکولی پاسخ ایمنی هومورال به خصوص 
محرک‌های القاءکننده تکثیر و تمایز سلول 13 و چگونگی تأثیر 
این محرک‌ها بر نوع آنتی‌بادی تولید شده را توصیف خواهد 
کرد. مکانیسم‌هایی که آنتی‌بادی‌هاء میکروب‌ها را حذف 
می‌نمایند در فصل ۱۳ توصیف می‌شود. 


مروری بر پاسخ‌های ایمنی هومورال 
فعال شدن سلول‌های 8 باعث تکثیر و تمایز نهایی آنها به 
سلول‌های B‏ خاطره‌ای و پلاسماسل‌های تولیدکننده 


YAA‏ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
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شکل ۱۲-۱. فازهای پاسخ ایمنی هومورال. فعال‌شدن سلولهای 8 با شناسایی اختصاصی آنتیژنها توسط پذیرنده‌های ایمونوگلبولین 
(Ig)‏ سطحی سلول‌ها آغاز می‌شود. آنتی‌ژن و ple‏ محرکها از جمله سلولهای 1 یاریگر. تکثیر و تمایز یک کلون سلول B‏ اختصاصی را تحریک می‌کنند. 
اخلاف آن کلون. ممکن است به پلاسماسل تمایز یابند که IgM‏ یا pls‏ ایزوتایپ‌های Ig‏ (نظیر (IgG‏ را تولید کنند. تحت tig,‏ بلوغ میل پیوندی قرار 
گیرند یا به عنوان سلولهای خاطره (که همچنین معمولاً متحمل کلاس سوئیچینگ و بلوغ میل پیوندی شده‌اند) باقی بمانند. 


آنتی‌بادی می‌شود (شکل ۱۲-۱). پاسخهای ایمنی هومورال 
با شناسایی اختصاصی آنتی‌ژن‌ها به وسیله سلول‌های B‏ در 
اندام‌های لنفوئیدی ثانویه آغاز می‌شوند. آنتی‌ژن به TEM‏ و 
IgD‏ غشایی سلولهای 1 بکر بالغ اتصال می‌یابد و 
سیگنال‌های لازم برای pt S‏ آنها و تمایزشان به 
پلاسماسل‌ها را تولید می‌کند. یک سلول B‏ منفرد در عرض 
۰ سلول ترشح‌کننده آنتی‌بادی تبدیل 
می‌شود که هر کدام از آنها می‌توانند در هر ثانیه حدود ۲۰۰۰ 
مولکول آنتی‌بادی ترشح کنند. این گسترش سلولی و میزان 
قابل توجه تولید آنتی‌بادی جهت همگام‌بودن با 
میکروب‌های تقسیم شونده سریع, ضروری است. 

پاسخ‌های آنتی‌بادی بسته به طبیعت آنتی‌ژن و 
دخالت سلول‌های 7 یاریگر. وابسته به 1 یا مستقل از 1 
می‌باشند (شکل ۱۲-۲). اغلب پاسخ‌ها به آنتی‌ژن‌های 
پروتئینی به کمک سلول T‏ نیاز دارند بنابراین این 
آنتی‌ژن‌هاه وابسته به (T-dependent) T‏ نامیده می‌شوند. 
اصطلاح ۲ یاریگر (helper T lymphocyte)‏ به این دلیل 


یک هفته به تعداد ۰۰ 


است که سلول‌های ۲ لنفوسیت‌های 9 را تحریک می‌کنند يا 
آنها را در تولید آنتی‌بادی‌ها Gb‏ می‌نمایند. در پاسخ‌های 
وابسته به T‏ تعدادی از سلول‌های B‏ فعال شده. شروع به 
soi‏ آنتی‌بادی‌هایی pat‏ از IgM‏ می‌کنند؛ این روند ایزو تیپ 
کلاس) سوئیجینگ زن جیره سنگین (heavey chain‏ 
isotype [class] switching)‏ نامیده می‌شود (شکل ۱۲-۱ را 
(nen‏ همان‌طور که پاسخ پیشرفت می‌کند. سلول‌های B‏ 
فعال انتی‌بادی‌هایی را تولید می‌کنند که با میل پیوندی در 
حال افزايش به آنتی‌ژن‌ها rate‏ می‌شوند. و این سلول‌های 
B‏ به طور فزاینده‌ای پاسخ غالب را تشکیل می‌دهند؛ این 
فرآیند بلوغ میل پیوندی (affinity maturation)‏ نام دارد. 
سلول‌های Sb T‏ علاوه بر ایزو تایپ سوئیچینگ و بلوغ 
ee‏ پیوندی تولید پلاسماسل‌های با عمر طولانی و ایجاد 
سلول‌های B‏ خاطره‌ای را تحریک می‌کنند. آنتی‌ژن‌های 
چند ظرفیتی با شاخص‌های تکراری, نظیر پلی‌سا کاریدها 
می‌تونند بدون کمک سلول T‏ سلول‌های B‏ را فعال نمایند. 
این آننتی‌ژن‌ها مستقل از ۲ (T-independent)‏ نامیده 


sail 


فصل ۱۲ -فعال‌شدن سلول 8 و تولید آنتی‌بادی 
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شکل ۲-۲ ۱. پاسخ‌های آنتی‌بادی وایسته jo gT4%‏ از .T‏ پاسخ‌های آنتی‌بادی وابسته به T‏ به آنتی‌ژن‌های پرو تئینی Uk‏ 
سلول‌های 9 فولیکولی را درگیر می‌کنند. پاسخ‌های مستقل از 1 به آنتی‌ژن‌های چند ظرفیتی WE‏ توسط سلول‌های B‏ ناحیه حاشیه‌ای در طحال و 
سلول‌های Bl‏ در جایگاه‌های مخاطی میانجی‌گری می‌شوند. dg‏ ایمونوگلبولین 


می‌شوند. پاسخ‌های مستقل از 1 سریع هستند اما نسبتا 
ساده‌اند. یعنی غالبا از آنتی‌بادی‌های IgM‏ با میل پیوندی 
پایین تشکیل leads‏ در حالی که پاسخ‌های وابسته به T‏ 
آهسته تر گسترش sob ge‏ اما منجر به تولید آنتی‌بادی‌های 
پایدار تر و با میل پیوندی Vb‏ برای نمونه ایزو تایپ‌های Ug‏ 
IgA‏ با IGE‏ می‌شوند. 

پاسخهای آنتی‌بادی اولسه و ثانویه در برابر 
آنتی ژنهای پروتئینی از نظ رکمی و کیفی با هم تفاوت 
دارند (شکل ۱۲-۳). پاسخهای اولیه با فعال‌شدن سلولهای 
8 بکری که Spd Wa‏ نشده‌اند به وجود می‌آینده در حالی 
که پاسخهای انویه fob‏ تحریک کلون‌های گسترش 
adh‏ سلولهای 13 خاطره می‌باشند. بنابراین» پاسخ ثانویه 
بسیار سریعتر از پاسخ اولیه ایجاد می‌شود و میزان SLT‏ 
تولیدشده در پاسخ ثانویه بیشتر است. به cog Me‏ به دلیل این 
که سلول‌های خاطره‌ای متحمل ایزوتیپ سوئیچینگ و بلوغ 


میل پیوندی بیشتری شده‌انده در پاسخ‌های ثانویه 10 و 
دیگر ایزو تیپ‌های بیشتری در مقایسه با 1gM‏ وجود دارد و 
میل پیوندی آنتی‌بادی‌ها نیز بالاتر است. 

زیرگروه‌های مختلف سلول‌های B‏ ترجیحاً به انواع 
مسختلف آنستی ژن‌ها. پساسخ می‌دهند (شکل ۱۲-۲). 
سلول‌های B‏ فولیکولار در اندام‌های لنفاوی ثانویه (محیطی) 
در مقابل آنتی‌ژن‌های پروتئینی» WE‏ پاسخ‌های آنتی‌بادی 
ایجاد می‌کنند و این پاسخ‌های سلول‌های B‏ نیازمند 
همکاری با سلول‌های 1 یاریگر می‌باشد. در طحال (و poles‏ 
بافت‌های لنفاوی در انسان) سلول‌های 13 ناحیه حاشیه‌ای 
,>(marginal zone)‏ بافت‌های مخاطی و صفاق سلول‌های 
By‏ آنتی‌زن‌های چند ظرفیتی نظیر پلی‌سا کاریدهای با منشأ 
خونی را شناسایی کرده و Gace‏ پاسخ‌های آنتی‌بادی 
غیروابسته به سلول T‏ را آغاز می‌کنند. این اولویت‌ها مطلق 
نسیستند. بسسرخضی سلول‌های B‏ ناحیه 


۳۹۰ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
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شکل ۱۲-۳. پاسخهای ایمنی هومورال adsl‏ و ثانویه. در یک پاسخ ایمنی اولیه. سلولهای SB‏ توسط آنتی‌ژن تحریک شده و 
فعال می‌شوند و به سلولهای ترشح‌کنندة آنتی‌بادی که آنتی‌بادیهای اختصاصی برای آنتی‌ژن محرک را تولید می‌کنند. تمایز می‌یابند. یک پاسخ ایمنی 
ثانویه هنگامی abu!‏ می‌شود که همان آنتی‌ژن» سلولهای B‏ خاطره را تحریک کرده و منجر به تولید مقدار بیشتری از آنتی‌بادی اختصاصی نسبت به 
آنتی‌بادی تولیدشده در پاسخ dell‏ شود. مشخصات اصلی پاسخ‌های آنتی‌بادی نانویه در جدول خلاصه شده‌اند. اين مشخصات. jog‏ پاسخ‌های آنتی‌بادی 


وابسته به سلول‌های T‏ به آنتی‌ژن‌های پروتئینی می‌باشد. 18 ایمونوگلبولین 


حاشیه‌ای در پاسخ‌های وابسته Ty‏ شرکت می‌کنند» و برخی 
سلول‌های 13 فولیکولی ممکن است پاسخ‌های مستقل از T‏ 
ایحاد کنند. 

با این dice;‏ بحث فعالسازی سلول 13 را باوا کنش متقابل 
آنتی‌ژن با سلول‌های 3 شروع می‌کنيم. و سپس نقش 
سلولهای 1 یاریگر در پاسخهای سلول B‏ به آنتی‌ژنهای 
پرو تئینی و مکانیسم‌های ایزوتایپ سوئیچینگ و بلوغ میل 


پیوندی را مورد بحث قرار خواهیم داد. در انتهای فصل به 
پاسخ‌های آنتی‌بادی مستقل از ۲ می‌پردازيم. 


شناسایی آنتی‌ژن و فعال‌شدن سلول 8 
القاء‌نیده با انتی‌ژن 

جهت آغاز پاسخ‌های آنتی‌بادی, می‌بایست آنتیژن به دام 
انداخته شود و به مناطق سلول B‏ اندام‌های لنفاوی ثانویه 
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شکل ۱۲-۴. مسیرهای تحویل آنتی‌ژن به سلول‌های B‏ فولیکولار. آنتی‌زن‌های کوچک از طریق لنفاتیک‌های آوران و مجاری 
gla Jona (omnis‏ 5 فولیکول ها تحویل داد می‌شوند و نتی‌ژن‌های بزرگر توسط ما کروفاژهای سینودی زیر کیسولی ی منلول‌های دتدریتیک در 


مدولا به سلول‌های 33 در فولیکول تحویل داده می‌شوند. 


منتقل گردد. آنتی‌ژن‌ها سپس روند فعال‌شدن سلول 13 را آغاز 
می‌نمایند که We‏ همراه با pls‏ سیگنال‌هایی که طی 
پاسخ‌های ایمنی ذاتی توسط میکروب‌ها یا به وسیله ادجوان‌ها 
در وا کسن‌ها ایحاد شده‌اند» عمل می‌نماید. ما در ادامه این 
وقایع اولیه را در فعال‌شدن سلول B‏ توضیح می‌دهیم. 


به دام انداختن آنتی‌ژن و عرضه به سلول‌های 
B‏ 

آنتی ژن ممکن است به سلول‌های B‏ بکر در اندام‌های 
لنفاوی توسط مسیرهای متعدد تحویل داده شود (شکل 
۱۲-۴). آنستی‌ژن‌هایی که پاسخ‌های آنتی‌بادی را ایجاد 
می‌کنند ممکن است در اندازه و ترکیب متفاوت باشند (آنها 
ممکن است So gh‏ محلول, بزرگ یا ذره‌ای باشند) و می‌توانند 
آزاد یا متصل به آنتی‌بادی‌ها باشند. مسیرهای اصلی تحویل 
آنتی‌ژن برای انواع مختلف آنتی‌ژن‌ها در ادامه آمده است. 


9 اغلب آنتی‌ژن‌ها از جایگاه‌های بافتی توسط عروق 
لنفاوی آوران به غدد لنفاوی منتقل می‌شوند که این 
عروق به سینوس زیر کپسولی غده‌ها درناژ می‌شوند. 
آنتی‌ژن‌های محلول. bree‏ کوچکتر از ۷۰ کیلودالتون» از 
طریق مجاری امتداد یافته Oe‏ سینوس زیرکپسولی و 
فولیکول‌های زیرین به ناحیه سلول B‏ دسترسی پیدا 
می‌نمایند (فصل ۲ را ببینید). در برخی موارد آنتی‌ژن‌های 
کوچک می‌توانند از طریق انتشار به فولیکول‌ها دسترسی 
lay‏ کنند. 


6 ماکروفازهای سینوس زیرکپسولی؛ میکروب‌های بزرگ و 
کمپلکس‌های آنتی‌ژن - آنتی‌بادی را برداشت می‌نمایند 
و آن‌ها را به فولیکول‌ها تحویل می‌دهند. 

9 آنتی‌ژن‌ها در کمپلکس‌های ایمنی وارد شده به طحال به 
پذیرنده‌های کمپلمان (به خصوص پذیرنده نوع ۲ 
کمپلمان ([CR2, CD21]‏ روی سلول‌های B‏ ناحیه 


Yay‏ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
حاشیه‌ای متصل می‌شوند و این سلول‌ها می‌توانند 
کمپلکس‌های ایمنی حاوی آنتیژن‌ها را به سلول‌های 13 
فولیکولار انتقال دهند. سلول‌های 9 فولیکولار در گردش 
نیز ممکن است از طریق CR2‏ آنتی‌ژن‌ها را به دام 
ان داخته و آنها را به فولیکول‌ها تحویل دهند. 
کمپلکس‌های ایمنی که به فولیکول‌های لنفاوی تحویل 
داده شده‌اند» می توانند به CR2‏ یا پذیرنده‌های FC‏ برای 
IgG‏ روی سطح سلول‌های دندریتیک فولیکولار متصل 
tips‏ و سپس آنتی‌ژن‌های در این کمپلکس‌ها در یک 
روند ثابت (در طی روزها تا هفته‌ها) a‏ سلول‌های B‏ 
اختصاصی آنتی‌ژن عرضه می‌شوند. 

6 انتی‌زن‌های پلی‌ساکاریدی توسط ماکروفاژها در ناحیه 
حاشیه‌ای فولیکول‌های لنفاوی طحال برداشت می‌شوند 
و به سلول‌های B‏ در اين ناحیه عرضه یا انتقال داده 
pe‏ 


می‌شود 4 طو رکلی در شکل دست‌نخورده و طبیعی 
خود می‌باشد و توسط سلول‌های عرضهکنندة آنتی ژن 
پردازش نشده است. این نکته یکی از تمایزهای مهم Oe‏ 
اشکال آنتی‌ژن‌های شناسایی شونده توسط لنفوسیت‌های ۳ 
و 1 می‌باشد (فصل ۶را (sen‏ اگرچه عرضه آنتی‌ژن به 
سلول‌های 13 توسط ماکروفاژهای سینوسی زیر کپسولی» 
دندریتیک (DO)‏ در ناحیه مدولاری گره‌های لنفی در 
مدل‌هانی تجربی نضان داده Gaul‏ ولی این که چگونه این 
سلول‌ها مانع گرفته‌شدن و تجزية آنتی‌ژن‌های پروتئینی که 
برداشت کرده‌انده می‌شوند مشخص نیست. 


فعال‌شدن clad gle‏ 8 توسط آنتی‌ژن‌ها و 
سایر سیکنال‌ها 

کمپلکس oti pi‏ سلول 8 5/(BCR)‏ سلول‌های ظ بالغ 
متشکل از مولکول‌های »غشای ی که به آنتی ژن‌ها متصل 
می‌شوند و پروتئین‌های همراه :1و 51GB‏ سیگنال‌های 
فعال‌سازی سلول 8 را می‌رسانند. می‌باشد. کمپلکس 
BCR‏ دو نقش کلیدی در پاسخ‌های سلول 1 دارد. اول اينکه 
اتصال آنتی‌ژن به wi phy‏ سیگنال‌های بیوشیمیایی به 


سلول‌های B‏ مخابره می‌کند که فرآیند فعال‌شدن را آغاز 
می‌نماید. همان‌طور که بعدا شرح داده خواهد شد. 
سیگنالینگ با آنتی‌ژن‌های چند ظرفیتی مستقل از PST‏ 
از با آنتی‌ژن‌های پروتئینی وابسته به 7 می‌باشد. 
سیگنال‌های بیوشیمیایی القا شده با آنتی‌ژن از طریق 
فسفریلاسیون تیروزین‌های موجود در ITAM‏ درون 
مولکول‌های gl ga‏ 12/6 که توسط کیناز خانواده ۹76 میانجی 
می‌شود. آغاز cots‏ و با فراخوانی و فعال‌سازی Syk‏ ادامه 
Lb‏ (فصل ۷ را ببینید). دوم اینکه» BCR‏ آنتی‌ژن 
متصل‌شده را وارد وزیکول‌های اندوزومی می‌کند و اگر 
آنتی‌ژن پروتئینی bl‏ تبدیل به پپتیدهایی می‌شود که 
می‌توانند توسط مولکول‌های ۷1۲16 کلاس sell‏ >29 بر سطح 
سلول‌های B‏ برای شناسایی توسط سلول‌های 1 یاریگر 
عرضه شوند. این عملکرد عرضه آنتی‌ژن توسط سلول‌های B‏ 
lie‏ در مفهوم فعال‌شدن وابسته به T‏ سلول 13 شرح داده 
خواهد شد. 

اگرچه شناسایی آنتی‌ژن می‌تواند پاسخ‌های سلول |B‏ 
آغار نمایده اما به تنهایی معمولاً جهت تحریک قابل توجه 
تکثیر و تمایز سلول B‏ حتی برای آنتی‌ژن‌های مستقل از 7 
کافی نمی‌باشد. به منظور القاء پاسخ‌های کاملء محرک‌های 
دیگری ه مچون پروتئین‌های کمپلمان» پذیرنده‌های 
شناساگر الگو و در مورد آنتی‌ژن‌های پرو تئینی» سلول‌های T‏ 
یاریگر با اشغال BCR‏ همکاری می‌نمایند law)‏ شرح داده 
خواهد شد). 

فعال‌شدن سلول ۶ توسط کمک CR2 thi pd‏ روی 
سلول‌های 8 که قطعات کمپلمان متصل شده به صورت 
کووالانت به آنتی‌ژن يا بخشی ا زکمپلکس‌های ایمنی 
حاوی آنتی ژن را شناسایی می‌نمایند. تسهیل می‌شود 
(شکل ۱۲-۵,۸). سلول‌های 13 فولیکولی و سلول‌های B‏ 
aol‏ حاشیه‌ای oti ply‏ کمپلمان CR2‏ را بارز می‌کنند؛ 
میزان CR2‏ بر روی سلول‌های B‏ ناحيهٌ حاشیه‌ای بسیار 
بالاتر است. میکروب‌ها در GLE‏ آنتی‌بادی‌هاء از طریق 
مسیرهای آلترناتیو لکتین و در حضور آنتی‌بادی‌ها از طریق 
مسیر کلاسیک سیستم کمپلمان را فعال می‌کنند (فصل ۴و 
۳ را ببینید). در تمامی این شرایطء قطعات کمپلمان تولید 
شده به میکروب‌ها متصل می‌شوند. یکی از این قطعات, که 
0 نامیده می‌شود توسط CR2‏ شناسایی می‌شود. که 


فصل ۱۲ -فعال‌شدن سلول 8 و تولید انتی‌بادی 
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شکل ۱۲-۵. نقش پذیرنده‌های کمپلمان تیپ ۲ و 11 ها در فعال شدن سلول 8. در پاسخ‌های ایمنی به میکروب‌هاء فعال 
شدن سلول‌های B‏ از طریق dink,‏ سلول 3 (BCR)‏ توسط آنتی‌ژن پوشیده شده با کمپلمان که به BOR‏ و پذيرندهٌ نوع ۲ کمپلمان (CR2)‏ متصل 


می‌شود. افزايش می‌یابد (۸)و همچنین فعال شدن TLR‏ ها به طور همزمان روی سلول‌های 13 توسط مولکول‌های مشتق از میکروب ( که به نام الگوهای 


مولکولی همراه با پاتوژن [PAMPs]‏ نامیده می‌شوند) اتفاق می‌افتد (B)‏ 


قدرت انتقال سیگنال BCR‏ ,| افزایش دهد و در نتیجه به 
عنوان یک کمک پذیرنده برای سلول‌های 13 عمل می‌نماید 
(فصل ۷ را ببینید). برخی پلی‌سا کاریدهای غیرمیکروبی نیز 
کمپلمان را از طریق مسیر آلترناتیو یا لکتین فعال می‌نمایند و 
به این دلیل است که چنین آنتی‌ژن‌هایی قادر به تحریک 
پاسخ‌های آنتی‌بادی بدون کمک سلول T‏ هستند. 
فرآورده‌های میکروبی. پذیرنده‌های شبه Toll‏ 
(TLR)‏ در روی سلول‌های B‏ را اشغال می‌نماین دکه اینها 
نیز فعال‌شدن سلول 8۶ را افزایش می‌دهند (شکل ۱۲-۵). 
سلول‌های B‏ انسانی چندین jITLR‏ جمله TLRS‏ که 
فلاژلین با کتریها را شناسایی می‌نماید؛ TLR‏ اندوزومی, که 
RNA‏ تک‌رشته‌ای را شناسایی می‌نماید و 11/189 که 
اختصاصی برای DNA‏ غنی از CpG‏ غیرمتیله در اندوزوم 


است. را بارز می‌کنند (فصل ۴ را ببینید). سلول‌های 13 موش 
اما نه سلول‌های انسانی) همچنین 11.84 را بر سطح خود 
بیان می‌نمایند که لیپوپلی‌سا کارید (LPS)‏ را شناسایی 
می‌نماید. این پذیرنده‌های شناساگر الگو, سیگنال‌هایی را 
فراهم می‌کنند که سیگنال‌هایی از کمپلکس BCR‏ را در طی 
فعال شدن سلول 2 افزایش داده یا با آن همکاری می‌کند. 
علاوه بر این فعال‌شدن سلول‌های میلوئید از طریق 
پذیرنده‌های شناساگر الکو می‌تواند به طور غیرمستقیم 
فعال‌شدن سلول B‏ را از طریق دو مسیر تحریک نماید. 
ها فعال شده از طریق 115 ها به طور قابل توجهی در 
فعال شدن سلول T‏ یاریگر مشارکت می‌نمایند. و سلول‌های 
Sb‏ سلول‌های ظ را در پاسخ به آنتی‌ژن‌های پروتئینی 
تحریک می‌نمایند. سلول‌های میلوئید فعال شده به وسیله 


۳۹ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


«le TLR‏ سایتوکاین‌های APRIL‏ (یک لیگاند القاکننده 
تکثیر) و BAFF‏ (فاکتور فعال کنندهُ سلول‌های ظ) را ترشح 
می‌نمایند که پاسخ‌های سلول 13 مستقل از T‏ را تقویت 
۳ 

برهم‌کنش انواع مختلف آنتی ژن‌ها (ساختارهای چند 
ظرفیتی یا پروتنین‌ها) با BCR‏ تکثیر و تمایز سلول 8 به 
روش‌های مختلف را آغاز می‌کند. سیگنال‌های BCR‏ 
ممکن است برای زنده نگه داشتن سلول‌های 3 القای 
تغییرات در بیان پذيرندة کموکاین و پیشبرد اندوسیتوز 
آنتی‌ژن کافی باشد (جدول ۱۳-۱). اهمیت انتقال سیگنال از 
طریق کمپلکس BCR‏ جهت پاسخ‌های بعدی سلول‌ها 
ممکن است براساس ماهیت آنتی‌ژن تغییر کند. اکثر 
آنتی‌ژن‌های 11 نظیر پلی‌سا کاریدهاء حاوی اپی توپ‌های 
مشابه متعددی بر روی هر مولکول هستند. چنین 
آنستی‌ژن‌های چندظرفیتی اگرچه مورد شناسایی 
لنفوسیت‌های 1 یاریگر قرار نمی‌گیرند ولی قادر به ایجاد 
اتصال متقاطع he‏ در Ge‏ پذیرنده‌های آنتیژنی سلول B‏ و 
آغاز پاسخ‌ها می‌باشند. برعکس, بسیاری از آنتی‌ژن‌های 
پرو تئینی کرو ی که در شکل طبیعی وجود دارنده در هر مولکول 
فقط یک کپی از هر اپی توپ را ظاهر می‌کنند. بنابراین» چنین 
آنتی‌ژن‌های پرو تئینی» در شکل تک‌ظرفیتی عملکردی خود. 
به طور هم زمان نمی توانند به چند مولکول Ig‏ متصل شده و 
yx‏ آنها اتصال متقاطع برقرار کنند؛ در نتیجه توانایی آنها در 
فعال‌کردن مستقیم BOR‏ محدود است؛ آنها نمی‌توانند 
سیگنال‌هایی جهت تکثیر و تمایز سلول ظ را القاء نمایند. 
برخی از آنتی‌ژن‌های پرو تئینی احتمالاً به صورت آرایش‌های 
مولتی‌والان بر سطح میکروب‌ها يا سلول‌ها عرضه می‌شوند و 
یا ممکن است به علت مجتمع شدن (aggregated)‏ به شکل 
مولتی‌والان در sul‏ در این موارد. آنتی‌ژن‌های پروتئینی 
مي تتواتند gato‏ و قمایز ملول BS‏ القا کتند. 

پس از آنکه سلول‌های polars! B‏ آنتی‌ژن‌ها را 
شناسایی می‌نمایند. مراحل بعدی در پاسخ‌های ایمنی 
هومورال بین پاسخ‌های وابسته به 1 و مستقل از آ متفاوت 
می‌باشند. ما در ادامه فعال‌شدن سلول‌های B‏ توسط 
آنتی‌ژن‌های پروتئینی و سلول‌های T‏ یاریگر را شرح 
می‌دهيم. 


جدول ۱۲-۱. تأثیرات درگیر شدن پذيرندة آنتی‌ژنی 


سلول 2B‏ = سلول‌های 1" 


افزایش بروز 0017 مهاجرت به سمت ناحیه سلول T‏ 

افزایش بروز کمک توانایی بالا در فعال‌سازی سلول‌های 
محرک‌های B7‏ ۲ یاریگر 

افزايش بروز پذیرنده‌ها برای افزایش پاسخ‌گویی به سیگنال‌های 
سایتوکاین‌های سلول ۲ سلول‌های 1 یاریگر 


افزايش بروز پروتئین‌های افزایش بقای سلول‌های B‏ 


ضد |پوپتوز 


a‏ این تغییرات ممکن است توسط اتصال آنتی‌ژن‌های پروتئینی به 
پذیرنده سلول 8 القا گردند و آنها سلول‌های 13 را برای پاسخ‌گویی به 
کمک سلول 1 آماده می‌سازند. همچنین آنتی‌ژن‌های پرو تئینی وارد سلول 


می‌شوند. پردازش شده, و به سلول‌های T‏ یاریگر عرضه می‌گردند. 


پاسخ‌های gob cil‏ وابسته به سلول 1 
یاریگر در مقابل آنتی‌زن‌های پروتئینی 

نقش کمکی لنفوسیت‌های T‏ به وسیلة آزمایشات انجام 
گرفته در اواخر Gad‏ ۱۹۶۰ ثابت شده است. و در این 
آزمایش‌ها مشخص شد که پاسخ‌های آنتی‌بادی نیازمند 
همکاری بین سلول‌های B‏ و سلول‌های T‏ می‌باشند. این 
مطالعات تجربی کلاسیک از اولین دلایل در نشان دادن 
اهمیت تعامل بین دو جمعیت سلولی متفاوت در سیستم 
ایمنی بودند. بعداً cob‏ شد که اکثر سلول‌های T‏ یاریگر 
لنفوسیت‌های 0087 04۳ می‌باشند که آنتی‌ژن‌های 
پپتیدی عرضه شده توسط مولکول‌های کمپلکس سازگاری 
بافتی اصلی (MHC)‏ کلاس 11 را شناسایی می‌نمایند. یکی 
از یافته‌های برجسته ایمونولوژی درک مکانیسم تعامل‌های 
on‏ سلول 1 و سلول pT‏ اعمال سلول‌های T‏ یاریگر در 


پاسخ‌های آنتی‌بادی می‌باشد. 


ترتیب وقایع در پاسخ‌های آنتی‌بادی وابسته 
به سلول T‏ 

در اندام‌های لنفاوی ثانویه آنتی‌ژن‌های پروتئینی به 
وسیله لنفوسیت‌های 8و 7 اختصاصی شناسایی شده و 
دو نوع سلول فعال شده با یکدیگر برهم‌کنش می‌کنند تا 


i 


فصل ۱۲ -فعال‌شدن سلول 8 و تولید آنتی‌بادی 
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شکل ۱۲-۶. ترتیب وقایع در پاسخ‌های ایمنی هومورال در مقابل آنتی‌ژن‌های پروتئینی وابسته به سلول T‏ 

۸ پاسخ‌های ایمنی با شناسایی آنتی‌ژن‌ها توسط سلول‌های 3 و سلول‌های CD4* T‏ آغاز می‌شوند. لنفوسیت‌های فعال شده به طرف همدیگر حرکت 
می‌کنند و در حد فاصل نواحی سلول 19 و ۲ وارد وا کنش متقابل می‌شوند. 1 تکثیر و تمایز وابسته به ۲ اوليةٌ سلول B‏ منجر به تشکیل یک کانون خارج 
فولیکولی می‌شود. که در آن سلول‌های B‏ تکثیر می‌کنند. متحمل ایزوتایپ سوئیچینگ می‌شوند. و به پلاسماسل‌ها (غالباً با عمر (oli gS‏ تمایز می‌یابند. 
برخی از سلول‌های 7 که در کانون خارج فولیکولی فعال شده‌اند به سلول‌های T‏ یاریگر فولیکولار تبدیل شده و همراه با برخی سلول‌های 13 فعال شده؛ به 
منظور تشکیل یک مرکز زایگر به درون فولیکول‌ها باز می‌گردند. وقایع تأخیری در پاسخ‌های سلول B‏ در مراکز Sul}‏ رخ می‌دهند و شامل موتاسیون 
سوماتیک و گزینش سلول‌های با میل پیوندی Vl‏ (بلوغ میل پیوندی)» ایزو تایپ سوئیچینگ بیشتر, تولید سلول B‏ خاطره‌ای و تولید پلاسماسل‌های با 


طول عمر طولانی می‌باشد» که در شکل‌های بعدی شرح داده می‌شود. 


پاسخ‌های ایسمنی هومورال آغاز شود (شکل (WF‏ 
سلول‌های TCD4*‏ بکر در تایه سلول 7 توسط آنتی‌ژن 
(به صورت پپتیدهای پردازش شده همره با (MHC‏ عرضه 
شده به وسیله 20آهاء فعال می‌شوند. سلول‌های 1 بکر در 
فولیکول‌ها توسط همان آنتی‌ژن (در شکل فضایی دست 
نخورده آن) که ay‏ آنجا منتقل شده است. فعال می‌شوند. 


سلول‌های 1 یاریگر فعال شده و سلول‌های B‏ فعال شده به 
سمت یکدیگر مهاجرت کرده و در لبه‌های فولیکول با یکدیگر 
واکنش متقایل می‌دهند. جایی که پاسخ آنتی‌بادی اولیه ایجاد 
می‌شود. برخی از سلول‌های 13 و ۲ فعال شده جهت تشکیل 
مراکز زایگر به فولیکول‌ها مهاجرت می‌کنند که پاسخ‌های 
آنتی‌بادی تخصص افته تری در lol‏ القاء می‌شود. aes‏ هر 


۳۹۶ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
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nary‏ -۱۲ مار ری رای و سر ما تا انم iio, Mia ha‏ - سلول .T‏ سلول‌های 3و 


7 یاریگر فعال‌شده با آتی‌ژن در پاسخ به سیگنال‌های کموکاین به سمت یکدیگر حرکت کرده و در لبهفولیکول‌های اولیه در مجاورت هم قرار می‌گیرندو 


یک از این مراحل با جزئیات بحت خواهند شد. 


فعال‌شدن اولیه و مهاجرت سلول‌های 1 باریکر 
و سلول‌های 8 

فعال‌شدن همزمان سلول‌های 8 و 7 اختصاصی. توسط 
یک آنتی ژن پروتئینی تغییراتی Wh‏ می‌کند که موجب 
نزدیکی آن‌ها به یکدیگر می‌شود تا امکان این که 
سلول‌های 8 و 7 اختصاصی آنتی‌ژن در کنار هم قرار 
گرفته و با یکدیگر برهم‌کنش نمایند. افزایش Hb‏ (شکل 
۱۲-۷). فراوانی سلول‌های 1 و ظ بکر اختصاصی sly‏ یک 
اپی‌توپ یک آنتی‌ژن» کم و در حدود ۱ در *۱۰ تا ۱۰۱ 
لا فوسیت می‌باشد؛ سلول‌های ۲ و ظ اختصاصی LL‏ 
همدیگر را پیدا کرده و به طور فیزیکی با یکدیگر واکنش 
دهند تا پاسخ‌های قوی آنتی‌بادی تولید شود. اين مسأله تا 
حدودی با حرکت تنظیم شده سلول‌ها a‏ دنبال شناسایی 
آنتی‌ژن انجام می‌شود. قبل از مواجهه با آنتی‌ژن. سلول‌های 
بکر در ناحیه سلول T‏ ساکن می‌شوند. به دلیل اينکه آنها 
پذيرنده کموکاینی CCRT‏ بارز می‌کنند که به کموکاین‌های 
9 و 60121 که در اين نواحی تولید می‌شوند. متصل 
می‌شود. سلول‌های 13 بکر درون فولیکول‌ها باقی می‌مانند 
زیرا آنها jb CXCRS‏ می‌کنند که CXCLI3‏ تولید شده 
توسط ]ها و دیگر cla Jobe‏ درون فولیکول را شناسایی 


می‌کند (فصل ۲ را (asin‏ پس از فعال‌شدن» سلول‌های T‏ 
یاریگر 0607 را کاهش یی تفت ودره CXCRS‏ را 
افزايش می‌دهند که در dou‏ آن سلول‌های ۲ در پاسخ به 
RCLIS‏ نامه سول T‏ را تک کرهه و dy‏ سمت‌فولیکول 
مهاجرت می‌نمایند. سلول‌های 9 از طریق کاهش بروز 
سح Wea ately‏ 2505 و افزایش CCRT jo‏ 
به فعال‌سازی با واسطه آنتی‌ژن BCR‏ پاسخ می‌دهند. این 
سلول‌ها همچنین EBI2‏ را افزایش تنظیمی می‌دهند. EBI2‏ 
یک dU pl‏ جاذب شیمیایی می‌باشد که به لیگاندهای 
اکسی‌استرول [oxysterol]‏ تولید شده در طول سطح مشترک 
ناحیه T‏ و فولیکول پاسخ می‌دهد. EBI2)‏ به دلیل این که به 
عنوان یک ژن القا شده توسط ویروس Epstein-Barr‏ کشف 
شد. به این نام نامیده می‌شود). بنابراین سلول‌های B‏ فعال 
شده به واسطهٌ شیب غلظتی از 00121 (لیگاند اصلی ly‏ 
(CORT‏ و اکسی‌انترول as‏ سمت خاحیه سل "مها جرت 
می‌کنند. نتيجه نهایی این تغییرات این است که 
لنفوسیت‌های B‏ و T‏ فعال شده با آنتی‌ژن به سمت PRBS‏ 
کشیده می‌شوند. 

آنتی‌ژن‌های پروتئینی توسط سلول 13 به درون فرو برده 
می‌شوند و در شکلی که سلول‌های T‏ یاریگر قادر به 
شناسایی آنها SL‏ عرضه می‌شوند و این بیانگر مرحله 
بعدی در روند فعال‌شدن B Jobe‏ وابسته به ۲ می‌باشد. 


ait 


فصل ۱۲ -فعال‌شدن سلول 8 و تولید آنتی‌بادی TAY‏ 


عرضه آنتی‌ژن توسط سلول‌های 8 و اثر هایتن 
-کریر 


آنتی ژن‌های پر وتئینی که توسط های اختصاصی 
a‏ شناسایی شده‌اند. اندوسیتوز می‌شوند و برای 


تولید پپتیدهایی که به مولکول‌های »۸/17 کلاس TT‏ 
متصل می‌شوند پردازش شده و به سلول‌های TCD4*‏ 
عرضه می‌گردند (شکل ۱۲-۸). این مسیر ارائه آنتی‌ژن از 
طریق 1۷1۳16 کلاس 1 به تفصیل در فصل ۶ آمده است؛ 
پپتیدهایی که توسط سلول 13 به سلول ۲ یاریگر عرضه 
می‌شوند همان پپتیدهایی هستند که در آغاز یعنی زمانی که 
a,‏ وسیله »رآها در ناحیه سلول T‏ ارائه می‌شدند. سلول 
T 04+‏ بکر را فعال کرده‌اند. a‏ دلیل این که BCR‏ یک 
اپی توپ از پروتئین دست نخورده را با میل پیوندی بالا 
شناسایی می‌نماید. سلول‌های B‏ اختصاصی با کارایی بیشتر 
(یعنی در غلظت‌های خیلی پایین‌تر) در مقایسه با ple‏ 
سلول‌های 1 که برای اآنتی‌ژن اختصاصی نیستند. به این 
آنتی‌ژن متصل می‌شود. بنابراین, سلول‌های 13 اختصاصی 
آنتی‌ژن همچنین در عرضه پپتیدهای مشتق از آن آنتی‌ژن 
بسیار کار آمد تر از pls‏ سلول‌های 3 که پذیرنده‌های غشایی 
برای آن آنتی‌ژن را بارز نمی‌کنند. می‌باشند. این موضوع به آن 
Gale‏ است که سول B pele,‏ اعتصاصی برای یک آنشی‌ژن: 
قادرند به بهترین شکل با سلول‌های 1 یاریگر اختصاصی 
ol uly‏ آنتی‌ژن برهم‌کنش دهند و سیگنال‌های SoS‏ را 
دریافت کنند» در حالی که سلول‌های ظ با سایر pLBCR‏ 
oS‏ حالبت gl‏ یاقی Mba oe‏ 

در یک پاسخ سلول B‏ وابسته به سلول 1 به یک آنتی‌ژن 
پرو تئینی اختصاصی, حداقل دو اپی توپ مختلف از پرو تئین 
رین Wig.‏ گنت سس IS‏ باق ایب توب سطحی روف 
پروتئین دست نخورده توسط یک سلول WE Sieg LB‏ 
تشخیص داده می‌شود و یک اپی‌توپ پپتیدی خطی که 
ممکن است در هر بخشی از پوتئین دست نخورده باشده 
متعاقباً توسط پرو تئولیز آزاد می‌شود. به مولکول ۱۸۲۱611 
متصل و توسط سلول‌های ۳ یاریگر شناسایی می‌شود (شکل 
۱۲-۸ را ببینید). آنتی‌بادی‌هایی که سرانجام ترشح می‌شوند 
اغلب اختصاصی برای شاخص‌های فضایی آنتی‌ژن دست 
نخورده هستند زیر Ig‏ غشایی بر سطح سلول pls B‏ به 
اتصال به اپی‌توپ‌های فضایی پروتئین‌ها می‌باشد و عا 


B cell receptor specific 
for conformational 
epitope of antigen Protein 


antigen 

Linear 

peptide 
B cell 


| سس 
Receptor-mediated‏ 


endocytosis of antigen 


سس سا 
Antigen processing‏ 
and presentation‏ 


Class ۱۱ MHC- 
peptide complex 


Activated 
CD4+ ۲ cell 


"۲ cell 
recognition 
of antigen 


شکل ۱۲-۸. عرضهة آنتی‌ژن توسط سلول B‏ به 
سلول‌های Sash T‏ آنتی‌ژن‌های پروتئینی شناسایی شده توسط 
ایمونوگلبولین غشایی اندوسیتوز شده و پردازش می‌شوند و قطعات 
یتیدی همراه با مولکول‌های کمپلکس سازگاری بافتی (MHC)‏ کلاس 11 
عرضه می‌شوند. سلولهای T‏ یاریگر» کمپلکس‌های پپتید - MHC‏ راروی 
سلول‌های B‏ شناسایی کرده و سپس پاسخهای سلولهای B‏ را تحریک 
می‌نمایند. 


مشابهی توسط پلاسماسل‌های مشتق از آن سلول‌های B‏ 
ترشح می‌شود. این ویژگی شناسایی آنتی‌ژن توسط 
سلول‌های Be‏ ویژگی دقیق پاسخ آنتی‌بادی را تعیین می‌کند و 
مستقل از این واقعیت است که سلول‌های T‏ یاریگر فقط 
اپی‌توپ‌های خطی پپتیدهای پردازش شده را شناسایی 
می‌کنند. در وآقعء یک لنفوسیت ظ اختصاصی یک اپی توپ 
دست نخورده. ممکن است به یک پرو تئین متصل شده و آن 
را اندوسیتوز نماید و پپتیدهای مختلف متعددی که به MHC‏ 
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کلاس 11 متصل هستند را به سلول‌های Su jb T‏ مختلفی 
عرضه کنند. اما پاسخ آنتی‌بادی حاصله اختصاصی برای 
همان پروتئین دست نخورده باقی می‌ماند. 

اصول 59 شده در مورد همکاری سلول ۲-8 به توضیح 
پدیده‌ای به نام اثر هاپتن - (Hapten-Carrier_» pS‏ 
effect)‏ کمک می‌کند. هاپتن‌هایی نظیر دی‌نیتروفنل 
(dinitrophenol)‏ مواد شیمیایی کوچکی هستند که 
می‌توانند توسط آنتی‌بادی‌های اختصاصی شناسایی شوند 
ولی به تنهایی ایمنی‌زا نیستند. با این J‏ اگر هاپتن‌ها به 
پرو تئین‌هایی که به عنوان کریر عمل می‌کننده متصل شوند. 
کونژوگه‌های حاصل می‌توانند پاسخ‌های آنتی‌بادی در برابر 
هاپتن‌ها را القاء کنند. هاپتن‌ها معادل اپی‌توپ‌های فضایی 
هستند که توسط سلول‌های 13 در یک پاسخ وابسته به ۲ به 
هر آنتی‌ژن پرو تلینی. شناسایی می‌شوند. بررسی پاسخ‌های 
انتی‌بادی به کوتژوگه‌های هاپتن -کریر از اولین مشاهداتی 
بودکه نشان داد چطور عرضة آنتی‌ژن توسط لنفوسیت‌های B‏ 
در تکامل پاسخ‌های ایمنی هومورال شرکت می‌کند. 
پاسخ‌های انتی‌بادی ضد هاپتن که به وسیلة کونژوگه‌های 
هایتن - پرو تئین ایجاد شده‌اند دارای سه مشخصه مهم 
هستند: اول. چنین پاسخ‌هایی به همکاری سلول‌های B‏ 
اختصاصی برای هاپتن و سلول‌های 1 Pee Sk‏ پروتئین 
(کریر) نیاز دارند. دوم به منظور تحریک یک پاسخ, 
قسمت‌های هاپتن و کریر باید به طور فیزیکی به همدیگر 
متصل شده باشند و نمی‌توان آنها را به طور جداگانه به کار 
برد. سوم وا کنش متقابل» محدود به ۷۲۳16 کلاس ]1 است؛ 
بدین معنی که سلول‌های ۲ یاریگر bas‏ با ان دسته 
لن_فوسیت‌های 3] همکاری می‌کنند که مولکول‌های 
116-1 مشابه آنهایی که دخیل در فعال‌شدن اولیه 
سلول‌های SOT‏ توسط ]ها هستند را بارز می‌نمایند. ples‏ 
این ویژگی‌های پاسخ‌های آنتی‌بادی به کونژوگه‌های هاپتن - 
oan‏ را می‌توان از طریق اعمال عرضه کنندگی آنتی‌ژن 
لنفوسیت‌های B‏ تفسیر کرد. سلول‌های B‏ اختصاصی هاپتن 
از طریق شاخص هاپتنی به آنتی‌ژن متصل می‌شوند.کونژوگة 
هاپتن S-‏ » را اندوسیتوز کرده اجزای پروتئین را هضم 
می‌کند. و پپتیدهای مشتق شده از پروتئین کریر را به 
لنفوسیت‌های ۲ یاریگر اختصاصی کریر عرضه می‌کنند 
(شکل ۱۲-۸). بنابراین» دو لنفوسیت همکار, اپی توپ‌های 


مختلف همان آنتی‌ژن را شناسایی می‌کنند. هاپتن مسئول 
فروبردن پروتئین کاریر به داخل لنفوسیت 13 است و بیانگر آن 
است که چرا هاپتن و کریر باید از لحاظ فیزیکی به هم مر تبط 
باشند. برهم‌کنش سلول‌های T‏ با سلول‌های B‏ محدود به 
usb MHC‏ زیرا سلول‌های T‏ پپتیدهای وابسته به 
MHC‏ خودی را شناسایی می‌کنند. 

ویژگی‌های پاسخ‌های ایمنی هومورال در مقابل 
کونژوگه‌های هاپتن op S-‏ برای pled‏ آنتی‌ژنهای پرو تئینی 
که در آنها یک شاخص داخلی, معمولاً یک شاخص فضایی 
دست نخورده. توسط سلولهای B‏ (و در نتیجه مشابه هاپتن 
(Cul‏ شناسایی می‌شود و شاخص دیگر به شکل پپتید خطی 
متصل به کلاس 11 MHC‏ توسط سلولهای 1 یاریگر مورد 
شناسایی قرار می‌گیرد (و مشابه پپتید مشتق از پرو تئین RS‏ 
است) Gre‏ می‌کند. اثر هاپتن -کریر BLS BL‏ 
وا کسن‌های کونژوگه ade‏ با کتری‌های کپسول‌دار می‌باشد؛ 
این واکسن‌ها shh‏ اپی‌توپ‌های کربوهیدراتی هستند که 
توسط سلول‌های lols B‏ می‌شوند و متصل به 
بروگین‌ساهی است که توسط سلول T‏ شناسایی می‌شوند که 
بعدا در این فصل شرح داده می‌شود. 


نقش واکنش متقایل 040 CD40L‏ در فعال 
شدن BJ gles‏ وایسته یه T‏ 

سلول‌های 7 باریگر پس از فعال‌شدن. لیگاند CD40‏ 
(CD4OL)‏ را بارز می‌نمایند که پذیرندة خود یعنی 
0 را روی سلول‌های 8 تحریک شده با آنتی‌ژن 
J!‏ می‌کند. و تکثیر و تمایز اولیه سلول 2 در 
کانون‌های خارج فولیکولی و سپس در مراکز زایگر را الا 
می‌نماید (شکل ۱۲-۹). CD40‏ یک عضو از ابرخانواده 
پذیرنده فاکتور نکروزدهنده تومور (TNF)‏ می‌باشد (فصل 
۰ را ببینید). لیگاند آن (CD154) CD40L‏ یک پروتئین 
غشایی تریمر است که مشابه TNF‏ می‌باشد. CD40‏ به طور 
Sh‏ بر سطح سلول‌های B‏ بارز می‌شود و CD40L‏ بر سطح 
سلول‌های ۲ یاریگر که اخیراً توسط آنتی‌ژن و 
کمک‌محرک‌ها فعال شده‌اند. بروز می‌کند. هنگامی که این 
سلول‌های T‏ یاریگر فعال شده با سلول‌های 13 عرضه کننده 
آنتی‌ژن به طور فیزیکی وا کنش متقابل بدهند» ,6۳401 به 
0 سطح سلول‌های B‏ متصل می‌شود. این اتصال به 


| ند 
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شکل ۱۲-۹. مکانیسم‌های فعال شدن سلول 8 با واسطةً سلول T‏ یاریگر. سلول‌های T‏ یاریگر که با شناسایی آنتی‌ژن‌های 
عرضه شده توسط سلول‌های 3 فعال شده‌اند لیگاند (CD40L) CD40‏ را بیان می‌کند که به 40) روی سلول‌های B‏ متصل شده و تکثیر و تمایز سلول 13 
را تحریک می‌کند. سایتوکاین‌های تولید شده توسط سلول‌های T‏ یاریگر همچنین با پاسخ‌های سلول B‏ مرتبط هستتد. 


تغییر شکل فضایی تریمرهای از پیش تشکیل شده CD40‏ 
می‌انجامد که همراهی پرو تئین‌های سیتوزولی که TRAFS‏ 
(فقاکتورهای همراه L‏ پذیرنده [TNF TNF‏ 
(receptor-associated factors]‏ نامیده می‌شوند را با 
دومین‌های سیتوپلاسمی CD40‏ القاء می‌کند. ۲1*27 های 
فراخوانده شده a‏ طرف CD40‏ آبشارهای آنزیمی را آغاز 
می‌کنند که منجر به فعال‌شدن و جابجایی فاکتورهای 
نسخه‌برداری همجون NF-KB‏ (فاکتور هسته‌ای (KB‏ و ۸۳-۱ 
(پروتئین فعال کننده ۱) به هسته می‌شوند که در مجموع 
تکثیر سلول 13 را تحریک می‌کنند و سنتز و ترشح ع1 را 
افزایش می‌دهند. مسیرهای انتقال سیگنال مشابهی به 
dling‏ پذیرنده‌های TNF‏ فعال می‌شوند (فصل ۷ را (anion‏ 
سیگنال‌های القا شده توسط CD40‏ برای وا کنش‌های بعدی 
مرکز زایگر ضروری هستند, چنانچه بعداً بحث خواهد شد. 
همچنین, در فعال‌شدن DC‏ ماکروفاژباواسطه سلول T‏ نیز 
وا کنش متقابل CD40L‏ سطح سلول‌های T‏ فعال با 0140 
سطح 20آها و ماک روفاژها شرکت دارد (فصل ۶و ۱۰ را 
ببینید). 


سندرم افزایش (hyper-IgM syndrome) IgM‏ وایسته به 
X‏ می‌شود که با واسطهٌ نقایصی در تولید )25 باای؛ به 
خصوص ایزو تیپ سوئیچینگ, و بلوغ میل پیوندی و نقص در 
ایمنی با واسطة سلول تشخیص داده می‌شود jas)‏ ۳۱ ر 
ببینید). ناهنجاری‌های مشایهی در موش‌های حذف ژن شده 
CD40L L CD40‏ مشاهده می‌شود. جالب توجه است که 
یک ویروس DNA‏ به نام اپشتاین‌بار ویروس (EBV)‏ 
اين امر منجر به فناناپذیری سلول‌ها و گسترش لنفوماها 
(lymphomas)‏ می‌گردد. دم سیتوپلاسمی یک پروتئین از 
EBV‏ 4 نام (Latent membrane protein 1) LMP1‏ با 
مولکول‌های TRAF‏ همراه می‌شوند که در دومین 
در سلول B‏ در شرایط فیزیولوژیک می‌باشد و EBV‏ ظاهراً 
بقاو تکثیر سلول‌هایی که ویروس می‌تواند در آنها تکثیر یابد. 
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جدول ۱۲-۲. پاسخ‌های سلول 8 خارج فولیکولی و سلول ۶ مرکز زایگر 


مکان مراکز زایگر از فولیکول‌های ثانویه طیاب‌های موف ی genet Me‏ 
اتصال ناحیه سلول ۲ و پولپ قرمز طحال 

سیگنال‌های CD40‏ ضروری ضروری 

یاری سلول T‏ تخصص يفته سلول‌های 10[ در مرکز زایگر سلول‌های 1 یاریگر خارج فولیکولی 

بروز AID‏ بلی بلی 

ایزو تیپ سوئیچینگ بلی بلی 

هیپرموتاسیون سوماتیک به میزان زیاد به میزان کم 

بلوغ میل پیوندی Sb AT‏ زیاد کم 


سلول‌های 8 تا انتها تمایز یافته 


پلاسماسل‌ها با عمر طولانی که به مغز استخوان 


پلاسماسل‌ها با عمر کوتاه (طول عمر حنود ۳ 


مهاجرت می‌کنند و سلول‌های خاطره‌ای (is,‏ 


فاکتورهای نسخه‌برداری فعال درسلول‌های 3016 
B‏ 


BLIMP-1 


a aa a a ea a 
AID, activation-induced cytodine deaminase; BCL-6, B cell lymphoma 6; BLIMP-1, B lymphocyte-induced maturation protein 1; 


علاوه بر CD40L‏ روی سلول‌های 1 یاریگر که 
سلول‌های B‏ را فعال می‌کند. سلول‌های T‏ یاریگر همچنین 
سایتوکاین‌هایی ترشح می‌نمایند که در پاسخ سلول B‏ 
مشارکت می‌کنند. سایتوکاین‌های مشتق از سلول ۲ برای 
وا کنش‌های مرکز زایگر ضروری می‌باشند. که بعداً شرح داده 
می‌شود. همچنین چندین سایتوکاین در مراحل اولیه تکثیر و 
jules‏ سلول B‏ مشارکت می‌کنند اما مشخص نمی‌باشد که آیا 
در حقیقت آنها برای این پاسخ‌ها ضروری هستند یا خیر. 

de‏ از برهم‌کنش اولیه سلول‌های T‏ یاریگر فعال با 
سلول‌های B‏ اختصاصی آنتی‌ژن در حد فاصل فولیکول و 
aot‏ سلول T‏ فعالسازی بعدی سلول‌های B‏ به وسیله 
سلول‌های T‏ یاریگر می تواند در دو جایگاه مختلف رخ دهد. 
یکی خارج از فولیکول‌ها در یک کانون خارج فولیکولی 
g(extrafolicular focus)‏ دیگری در مراکز زایگر فولیکول‌ها. 
ماهیت پاسخ سلول 8 در این مناطق متفاوت می‌باشد (جدول 
۱۲-۲). 


فعال‌شدن خارج فولیکولی سلول 8 
فعال شدن سلول 8 در کانون خارج فولیکولی یک پاسخ 


Tfh, follicular helper T cell. 


sob sl‏ اولیه به آنتی ژن‌های پروتئینی را فراهم می‌کند 
و واکنش مرکز زایگر متعاقب را موجب می‌شود. در 
کانون خارج فولیکولی فعال‌شدن سلول B‏ وابسته Ty‏ 
انتی‌بادی‌هایی با میل پیوندی پایین ایجاد می‌کنند که 
می‌توانند گردش کرده و گسترش یک عفونت را محدود AUS‏ 
هر plas‏ از چنین کانون‌هایی ممکن است حاوی ۱۰۰-۲۰۰ 
پلاسماسل ترشح کننده آنتی‌بادی باشند. در طحال 
کانون‌های خارج فولیکولی در قسمت‌های خارجی غلاف 
لنُفاوی اطراف شریانجه‌ای (periarteriolar lymphoid‏ 
aSsheath [PALS]‏ غنی از سلول T‏ است» يا بین ناحیه 
سلول 1 و پولپ قرمز تشکیل می‌گردند و این مجموعه‌های 
سلولی همچنین کانون‌های (PALS foci) PALS‏ نامیده 
می‌شوند. کانون‌های وابسته به 1 مشابهی در طناب‌های 
مرکزی (medullary cord)‏ غده‌های لنفاوی مشاهده 
می‌شود. 

سلول‌های 13 که به lug‏ سلول‌های T‏ یاریگر از طریق 
17 در کانون خارج فولیکولی فعال شده‌اند متحمل 
ایزو تایپ سوئیچینگ می‌شوند. در واقع. کانون خارج فولیکولی 
محلی است که اغلب ایزو تایپ سوئیچینگ در طی پاسخ‌های 
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Wb wl‏ آنتی‌ژن‌های پروتئینی در آن رخ می‌دهد. 
سلول‌های ترشح‌کنندة آنتی‌بادی» شامل پلاسمابلاست‌ها و 
پلاسماسل‌های بافتی هستند. که در کانون‌های خارج 
فولیکولی تولید می‌شوند اغلب دارای طول عمر کوتاه 
می‌باشند و این سلول‌ها توانایی مهاجرت به مکان‌های 
دوردست همچون مغز استخوان را کسب نمی‌نمایند. مقدار 
کمپلکس‌های ایمنی ( که حاوی آنتی‌ژن, آنتی‌بادی و احتمالا 
Aloo‏ سلول‌های دندریتیک فولیکولار در فولیکول‌های 
لنفاوی به دام انداخته می‌شوند. سلول‌های دندریتیک 
فولیکولار سپس کموکاین‌هایی احتمالاً در پاسخ به 
کمپلکس‌های ایمنی آزاد می‌کنند که تعداد کمی WE)‏ یک یا 
دو عدد) سلول‌های B‏ فعال شده را از کانون خارج به داخل 
فولیکول‌ها هدایت می‌کند تا واکنش مراکز زایگر را آغاز 
نمایند. پاسخ خارج فولیکول همچنین به تولید سلول‌های T‏ 
یاریگر فولیکولی (Th)‏ کمک می‌کند که به فولیکول‌ها 
مهاجرت کرده و برای تشکیل مراکز زایگر مورد نیاز می‌باشد. 


سلول‌های 1 یاریکر فولیکولی (Tih)‏ 
طی ۴-۷ روز پس از برخورد با آنتی‌ژن. سلول‌های B‏ 
فعال شده اختصاصی آنتی ژن در خارج از فولیکول. 
برخی سلول‌های 7 از قبل فعال شده را shy‏ تمایز به 
سلول‌های Tfh‏ القاء می‌کنند. که این سلول‌های Tf‏ 
oti phy‏ کموکاینی CXCRS‏ را به میزان زیادی بارز 
A pet‏ 9 تسوسط hela dp 6399015 shy‏ 
فولیکول‌های لنفاوی کشیده می‌شوند. این کموکاین 
لیگاند CXCRS‏ بوده و در شکل‌گیری و عملکرد مرکز 
زایگر نقش مهمی را ایفا می‌کند. سلول‌های Tih‏ علاوه بر 
PD! 1005 (inducible costimulator) 5‏ 
(Programmed death-1)‏ سایتوکاین gIL-21‏ فاکتور 
نسخه‌برداری BCL-6‏ را بارز می‌کنند. سلول‌های 11۳ 
فنوتیپی دارند که آنها را از زیر رده‌های 151 1۳2 و 1017 
سلول‌های ۲ اجرایی که در فصل ۱۰ توضیح داده شدند. 
متمایز می‌سازد. 

تمایز سلول‌های Tih‏ از سلول‌های TCD4*‏ بکر به دو 
مرحله نیازمند است: فعال‌شدن اولیه توسط 0آهای عرضه 


۴۰ 


کننده آنتی‌ژن و فعال‌شدن بعدی توسط سلول‌های B‏ (شکل 
۱۲-۰ انتاب پین سرنوشت THD‏ 182 یا 1517 از یک 
طرف و يا سرنوشت 110 از طرف دیگر تا حدی به قدرت 
وا کنش متقابل اولیه بین کمپلکس‌های پپتید - ۲1۳16 کلاس 
Il‏ روی WDC‏ و پذیرنده سلول (TCR) T‏ روی سلول‌های 
47 بکر بستگی دارد. فعالسازی قوی TCR‏ توسط 
0هاء با تقویت بروز سرکوبگر نسخه‌برداری BCL-6‏ و 
کاهش میزان زنجیره # پذیرنده 11-2 (IL-2R)‏ موجب القا 
سلول‌های Tih‏ می‌شود. این بروز BCL-6 ate!‏ به همراه 
سیگنالینگ ضعیف از TL-2R‏ مانع به دست آمدن سرنوشت 
صاول زظ 12 با 1117 2 شود برخی از این ساول فای T‏ 
فعال شده شروع به بروز CXCRS‏ می‌کنند و تمایز نهایی 
آنها a‏ سلول‌های 710 به برهمکنش با سلول‌های B‏ فعال 
شده نیاز دارد. تعدادی از مولکول‌های روی سلول‌های B‏ و 
سلول‌های ۲ یاریگر نقش‌های کلیدی در تولید سلول‌های 
0 دارند. | تصال مولکول کمک تحریکی لیگاند 05آروی 
سلول B‏ فعال شده به رسپتور آنء 1005 (عضوی از خانوادة 
8 روی سلول‌های T‏ موجب تمایز سلول‌های 1 به 
سلول‌های Tih‏ می‌شود. تولید Tih‏ به وا کنش‌های متقابل 
بین سلول‌های B‏ فعال شده و سلول‌های T‏ یاریگر که توسط 
اعضای خانواده SLAM‏ میانجی‌گری می‌شود. نیز وابسته 
می‌باشد. یک مولکول انتقال سیگنال که با پرو تئین‌های 
خانوادهٌ SLAM‏ در سلول 7 همراه می‌شود. پرو تئین همراه 
با (SAP) SLAM‏ نامیده می‌شود؛ انتقال سیگنال از طریق 
SAP‏ تنظیم کننده‌های نسخه‌برداری به خصوص BCL-6‏ 
که مورد نیاز برای تکامل Thh‏ است. را پایدار می‌نماید. SAP‏ 
در آفراد مبتلا به سندرم لنفوپرولیفرا تیو وابسته به 26 (261) 
موتأسیون يافته است که همراه با نقایصی در پاسخ‌های 
آنتی‌بادی و سلول 1 سیتوتوکسیک می‌باشد urd)‏ ۲۱ را 
ببینید). 

سایتوکاین شاخص تولید شده توسط سلول‌های Th‏ 
IL-2]‏ می‌باشد. این سایتوکاین جهت توسعه مرکز زایگر مورد 
نیاز است و همچنین در تولید پلاسماسل‌ها در واکنش مرکز 
زایگر مشارکت می‌نماید. 11-21 ترشح شده توسط سلول‌های 
0 وقایع گزینش سلول 13 در مرکز زایگر و تمایز سلول‌های 
B‏ فعال شده به پلاسما بلاست‌ها را تسهیل می‌کند. علاوه بر 
11-21 سلول‌های 110 سایتوکاین‌های دیگری از جمله 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


۱ ۲ 
N, cxcrs — 
~ 5 ant =! 


y 


شکل ۱۲-۱۰ تولید سلول‌های 1 یاریگر فولیکولار. تولید سلول‌های T‏ یاریگر فولیکولار (Tth)‏ به فعال شدن متوالی سلول‌های T‏ 
نخست توسط سلول‌های دندریتیک و سپس توسط سلول‌های B‏ فعال شده وابسته است. وا کنش‌های متقابل کمک محرک القاشونده (1005) - لیگاند 
(ICOS-L) ICOS‏ برای تمایز سلول Tih‏ ضروری می‌باشند. سلول‌های Tih‏ تمایز یافته به مراکز زایگر مهاجرت کرده که در آنجا سلول‌های B‏ را فعال 


می‌کنند. AL‏ اینترلوکین 


IL-13 IL-4‏ و همچنین احتمالاً میزان کمتری از 1۳۷ را 
ترشح می‌کنند. نقش برخی از این سایتوکاین‌ها در ایزو تیپ 
بسرخی سلول‌ها Th‏ خارج فولیکولی می‌توان ند 
تحریک ایزو تایپ سوئیچینگ در خارج از مرکز زایگر (که به 
طور خلاصه شرح داده شد)» می‌شوند. 


وا شک a‏ _ 
وقایع یکه مشخصة پاسخ‌های آنتی‌بادی وابسته به سلول 
7 یاریگر می‌باشند. شامل بلوغ میل پیوندی, تولید 
پلاسماسل با عمر طولانی و سلول‌های 8 خاطره‌ای. و 
ایسزوتایپ سولیچینگ مستمر می‌باشند که در 
ساختارهای سازمان ath‏ به نام مراکز زایگر اتفاق 
می‌افتد که در فولیکول‌های لنفی و در طی پاسخ‌های 
ایمنی وابسته به 7 ایجاد می‌شوند. barry ALIS‏ تمایز 
سلول 3 و انتخاب سلول‌های با پذيرنده آنتی‌ژنی با بالا ترین 
میل پیوندی که در اين مکان‌ها رخ می‌دهد به نام واکنش 
مرکز زایگر نامیده می‌شود. 

مراکز زایگر در اندام‌های لنفاوی ثانویه حدود FV‏ روز 
پس از شروع یک پاسخ سلول B‏ وابسته به 7 ایجاد می‌شوند. 
مدت‌ها قبل از این که اهمیت عملکردی این ساختار 
آناتومیک مشخص شود. این ساختار توسط مورفولوژیست‌ها 


به نام مرکز زایگر (germinal center)‏ نامیده شد. زیرا حضور 
تعداد زیاد اشکال میتوزی در اين ناحیه نشان‌دهنده این است 
که سلول‌های جدید در آنجا تولید می‌شود L‏ شروع به رشد 
می‌کنند ("germinated")‏ مراکز زایگر از دو ناحیه محزا 
تشکیل شده‌اند: یک ناحیه تاریک (dark zone)‏ که دارای 
جعیت متراکمی از سلول‌های B‏ است که به سرعت تکتیر 
می‌شوند و در برش‌های بافتی رنگ‌آمیزی شده با 
هماتوکسیلین, تاریک دیده می‌شوند؛ و یک EL‏ روشن 
(light zone)‏ که در آن سلول‌های B‏ با میل پیوندی بالا 
برای بقا انتخاب می‌شوند و تمایز بیشتری می‌یابند اما 
بسیاری از سلول‌ها می‌میرند. به همین دلیل, این ناحیه با 
همان رنگ به طور ضعیفی رنگ می‌گیرد (شکل ۱۲-۱۱ 
ترکیب سلولی این نواحی متفاوت است. سلول‌های Tih‏ فقط 
در pty, Aol‏ حضور دارند. ناحیه روشن همچنین حاوی 
یک نوع سلول استرومایی به نام سلول دندریتیک قولیکولی 
(FDC)‏ نیز می‌باشد. ]ها از پیش‌سازهای مغز استخوان 
vlad Si Lice‏ و از لحاظ تکاملی به سلول‌های رتیکولار 
فیبروبلاستی مرتبط هستند. آنها تنها در فولیکول‌های 
لنفاوی CSL‏ می‌شوند و پذیرنده‌های کمپلمان CR1)‏ 0132 
و 9(CR3‏ پذیرنده‌های Fe‏ را بارز می‌کنند. ples‏ این 
مولکول‌ها در عرضه آنتی‌ژن‌ها برای گزینش سلول‌های B‏ 
مرکز زایگر نقش دارند که بعداً شرح داده می‌شوند. WEDC‏ 
مولکول‌های MHC‏ کلاس 11 را بارز نمی‌کنند و علیرغم 


فصل ۱۲ -فعال‌شدن سلول 8 و تولید آنتی‌بادی Fer‏ 


نامشان از 1(6های بارزکننده MHC‏ کلاس IT‏ که پیتیدهارا 

a,‏ لنفوسیت‌های T‏ عرضه می‌نمایند. متفاوت می‌باشند. زوائد 

سیتوپلاسمی طویل LAFDC‏ یک شبک؛ توری مانند 

(meshwork)‏ را تشکیل می‌دهند که مراکز زایگر در اطراف 

آن شکل می‌گیرند. 
واکنش مرکز زایگر شامل مراحل متوالی می‌باشد (شکل 

.)۱۲-۲ 

۱ شکل‌گیری مرکز زایگر توسط سلول‌های 11۳ واکنش 
مرکز زایگر با مهاجرت سلول‌های 710 به درون فولیکول 
آغاز می‌گردد. این مهاجرت توسط کموکاین 0201.13 
که CXCRS ay‏ سطح ساول‌های T‏ متصل می‌شود 
هدایت می‌شود. 

۲ ورود سلول‌های B‏ به درون GC‏ سلول‌های B‏ تحریک 
شده با آنتی‌ژن که از طریق برهمکنش‌های 
CD40L-CD40‏ در کانون خارج فولیکولی فعال bos‏ 
EBIp‏ را تنظیم کاهشی می‌دهند و به درون فولیکول 
خزکت می‌کنید Spb‏ زایگر وا گیل Spe was‏ 
ژانگر شامل سلول‌های B‏ می‌باشد dal‏ داد کمی LF‏ 
حدود ۱۰۰ کلون اختصاصی آنتی‌ژن bts‏ گرفته‌اند. 
کلون‌های مختلف سلول B‏ اختصاصی آنتی‌ژن می‌توانند 
به سلول‌های B‏ خاطره‌ای و پلاسماسل‌های با عمر 
طولانی تکامل sah‏ 

۳ تکثیر سلول 3: سلول‌های ASB‏ توسط سلول‌های :1 از 
طسریق برهم‌کنش‌های CD40L-CD40‏ تحریک 
شده‌اند. a‏ طور متوالی تکثیر می‌شوند. و ناحیه تاریک 
مرکز زایگر را تشکیل می‌دهند. زمان دو برابر شدن این 
سلول‌های 13 در حال تکثیر درون مرکز زایگر بین ۶ تا ۱۲ 
ساعت تخمین زده می‌شود. بنابراین یک لنفوسیت 
منفرده در طی ۵ روز می تواند به تعداد obj‏ ۵۰۰۰ اخلاف 
تبدیل شود. 

۴ موتاسیون‌های سوماتیک در ژن‌های lg‏ ژن‌های 1۷ در 
سلول‌های 13 در حال تکثیر ناحیه تاریک در بخشی از 
یک روند به نام هایپرموتاسیون سوماتیک» جهش 

می‌يابند. این روند توسط آنزیم سیتیدین دآمیناز القاشده 

[activation-induced (AID) فعال‌شدن‎ bag 5 

4>Li B که در سلول‌های‎ cytidine deaminase] 

تاریک بروز بالایی دارد. آغاز می‌گردد. مکانیسم‌های 


جهش سوما تیک جلو تر شرح داده BLD‏ انسته 


۵ مهاجرت سلول 3 درون GC‏ پس از چندین تقسیم. 


بیشتری نسبت به ناحیه روشن دارد. از دست دادن بروز 
4 منجر به مهاجرت این سلول‌های B‏ بسیار 
جهش يافته و غیر تقسیم شونده به AOL‏ روشن مجاور 
که شامل سلول‌های Tfh‏ و ]ها می‌باشد. می‌شود. 
این سلول‌های B‏ غیر تقسیم شوندهٌ 456 تاریک 
همجنان CXCRS‏ را بارز می‌نمایند و به سمت غلظت 
سلول‌های 5B‏ متحمل هایپرموتاسیون سوماتیک 
los‏ از لحاظ توانایی شناسایی ia)‏ عرضه شده 
توسط WFDC‏ و آنتی‌ژن آزاد موجود در GC‏ ارزیابی 
می‌شوند. سلول‌های 45B‏ 1301های با میل Yb sign‏ 
کسب کرده باشند با احتمال بیشتری ee‏ ر به دام 
سیگنال‌های با واسطه 0 و سایتوکاین از طرف 
سلول‌های B‏ برای بقا و ples‏ بیشتر انتخاب می‌شوند. 
سلول‌های B‏ ممکن است انتخاب نشوند و دچار مرگ 
اپوپتوزی در ناحیه روشن gw‏ این روند انتخاب نیز 
جلوتر با جزئیات بیشتری شرح داده شده است. 


۰ موتاسیون و انتخاب مکرر: سلول‌های که در asl‏ 


روشن انتخاب مثبت شده‌اند. فاکتور نسخه‌برداری MYC‏ 
را بارز می‌کنند» پذیرنده کموکاینی CXCR4‏ را دوباره 
بارز می‌کنند و بنابراین به ROU‏ تاریک باز می‌گردند. 
سلول‌های B‏ مرکز زایگر می‌توانند متحمل دوره‌های 
مکرری از موتاسیون و انتخاب شوند. و در صورتی که 
انتخاب مثبت شوند از ناحیه روشن به ناحیه تاریک به 
جلو و عقب مهاجرت می‌کنند. این روند منجر به بلوغ میل 
پیوندی پاسخ آنتی‌بادی می‌شود. 

LB طولانی: سلول‌های‎ yor به پلاسماسل‌های با‎ jules 
پس از تعدادی دورهای انتخاب به‎ Vb میل پیوندی‎ 
شکل پلاسمابلاست‌هایی از مرکز زایگر خارج می‌شوند‎ 
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شکل ۱۲-۱۱. مراکز زایگر در اندام‌های لنفاوی ثٌانویه. ۸.مرکز زایگر در درون فولیکول قرار گرفته و شامل یک ناحیه تاریک بازال 
9(DZ)‏ یک ناحیه روشن مجاور (LZ)‏ آن می‌باشد. 8. سلول‌های B‏ مرکز زایگر 901-6 (B cell lymphoma)‏ بیان می‌کنند (همانتد سلول‌های T‏ یاریگر 


فولیکولی)؛ سلول‌های T‏ یاریگر بیان 5125 ۲605 Wk (inducible costimulator)‏ در ناحیهٌ روشن و در منطقهٌ خارج فولیکولی ساکن می‌شوند؛ و 


بیشترین مقدار (activation-induced cytidine deaminase) AID‏ در سلول‌های B‏ مرکز زایگر در 456 تاریک بیان می‌گردد. 


af‏ مسا dl‏ رای اکن plead snl‏ یه 
پلاسماسل‌های با عمر طولانی ples‏ خواهند یافت. این 
که چگونه برای سلول‌های 13 انتخاب شده با میل پیوندی 
Aol Vb‏ روشن تصمیم‌گیری می‌شود که به Aol‏ 
تاریک باز نگردند و در عوض از مرکز زایگر خارج شوند 
مشخص نمی‌باشد. فقط مشخص شده است که زمانی 
که این تصمیم گرفته می‌شود. سلول‌های UB‏ میل 
پیوندی YL‏ ناحیه روشن مجدداً ۳1912 بارز کرده و مرکز 
Sal;‏ را ترگ ah a‏ 

٩‏ تشکیل سلول B‏ خاطره‌ای: سلول‌های 3 که متحمل 
هایپرمو تاسیون سوما تیک محدود شده‌اند و میل پیوندی 
نسبتاً کمی دارند به شکل سلول‌های B‏ خاطره‌ای» سریع 
از مرکز زایگر خارج می‌شوند. سلول‌های خاطره‌ای 
توانایی بازگردش دارند و از یک اندام لنفاوی ثأنویه به 
all‏ دیگر ow Salles‏ تنل 


در افراد و موش‌هایی با نقایص ژنتیکی در تکامل Ly‏ 
فعال‌شدن سلول T‏ یا با مو تاسیون‌هایی در CD40‏ لیگاند 
آن. تشکیل مراکز زایگر در آنها دچار نقص می‌باشد. قبلا 
بحث شد. اکنون که ما ویژگی‌های اساسی و مراحل واکنش 
مرکز زایگر را توصیف کردیم. برخی از وقایع سلولی و مولکولی 
خاص که در طی این روند رخ می‌دهند را بحث خواهیم کرد. 


ایزوتایپ (کلاس) سونیچینک زنجیره سبکین 
در پاسخ‌های وابسته Te‏ برخی از اخلاف سلول‌های B‏ 
بروزدهندء IgM‏ و [gD‏ فعال‌شده. تحت روند ایزوتایپ 
[تلاس) سولیچینگ نجبره ستگین Ad‏ سرگیرژد AF‏ 
منجر به تولید آنتی‌بادی‌هائی با زنجیره‌های سنگین از 
کلاس‌های مختلف نظیر ۷ »و ء می‌شوند (شکل 
۳ ایزو تایپ سوئیچینگ در خارج از فولیکول توسط 
سلول‌های 11۳ پیش‌مرکز زایگر (pre-germinal center)‏ 
خارج فولیکولی افجام می‌شود: آما Meld]‏ روئد در مراک زایگ رکه 
توسط سلول‌های Tih‏ در ناحیه روشن پیش برده می‌شود. 
Gli‏ می‌افتد. ظرفیت سلول‌های ظ جهت تولید 
ایزو تیپ‌های متفاوت آنتی‌بادی» تخصص (specialization)‏ 
قابل توجهی را در پاسخ‌های ایمنی هومورال به وجود می‌آورد؛ 
به طوری که آنتی‌بادی‌هایی با اعمال اجرایی متفاوت تولید 
می‌شوند که در دفاع علیه انواع مختلف عوامل عفونی دخیل 
هستند. سلول‌های B‏ ایزوتیپ آنتی‌بادی‌هایی که تولید 
می‌کنند را با تغییر Cob aol‏ زنجیره‌های سنگین انجام 
می‌دهند اما ویژگی آنتی‌بادی‌ها aS)‏ با نواحی متفیر تعیین 
می‌شود) بدون تغییر باقی می‌ماند. مکانیسم‌های مولکولی 
مسئول تغییر نواحی CHE‏ زنجیره سنگین جلوتر توضیح داده 
می‌شود. 

ایزوتیپ سوئیجینگ در پاسخ به انواع متفاوت 


فصل ۲ -فعال‌شدن سلول 8 و تولید آنتی‌بادی 
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شکل ۱۲-۱۲. وقایع متوالی در مرکز زایگر. سلول‌های 8 فعال شده به سمت فولیکول مهاجرت کرده و تکثیر پیدا می‌کنند و تشکیل 
ناحیه تاریک مرکز زایگر را می‌دهند. این سلول‌های B‏ دچار هایپرموتاسیون سوماتیک ژن‌های ایمونوگلبولین (ع1) ۷ شده و سپس به ناحیه روشن 
مهاجرت می‌کنند که در آنجا با سلول‌های دندریتیک فولیکولی عرضه کننده آنتی‌ژن و سلول‌های T‏ یاریگر فولیکولی (Tih)‏ برخورد می‌کنند. سلول‌های B‏ 
با بیشترین میل پیوندی پذیرنده‌های de‏ برای بقاء گزینش می‌شوند و به ناحیه تاریک برمی‌گردند و در آنجا دستخوش هایپرموتاسیون سوماتیک 
بیشتری می‌شوند. سلول‌های انتخاب شده چندین مرتبه. عقب و جلو می‌روند و به طور مکرر جهش می‌یابند. سلول‌های B‏ خاطره‌ای از B cla Jobe‏ که 
دورهای کمتری از هایپرموتاسیون سوماتیک و انتخاب را گذرانده‌اند مشتق می‌شوند و نسبت به سلول‌های تولیدکننده آنتی‌بادی, زودتر از مرکز زایگر 


خارج می‌شوند. سلول‌های ترشح‌کننده آنتی‌بادی bul‏ را ترک می‌نمایند و در jae‏ استخوان به عنوان پلاسماسل‌های با عمر طولانی مستقر می‌شوند 
: مستقر می‌شوند و 


سلول‌های B‏ خاطره‌ای وارد مخزن لنفوسیتی در حال گردش می‌شوند. 


سلوگ‌های ۲ بازیگ رکه به وسیلا sy yal‏ ها قعال 
شده‌اند تنظیم می‌شود. 


9 یک die‏ برجسته از پاسخ‌های آنتی‌بادی وابسته به 1 
debe‏ بسیاری از ویروس‌ها و باکتری‌هاه سوئیچینگ از 
کلاس IgM‏ به کلاس IgG‏ می‌باشد. آنتی‌بادی‌های 120 
نه تنها فاگوسیتوز میکروب‌های اپسونیزه شده را تقویت و 


کمپلمان را فعال می‌کنند. بلکه همچنین به منظور 
محافظت نوزادان از طریق جفت انتقال می‌یابند. و در 
خون, نیمه عمر طولانی‌تری از دیگر کلاس‌ها دارند 
onl ple‏ تولید 120 از راه‌های زیادی منجر به ظرفیت 
محافظتی ایمنی هومورال می‌شود. در موش, سوئیچینگ 
به زیرکلاس‌های IgG‏ توسط سایتوکاین IFN-Y‏ که 
احتمالاً از سلول‌های Tih‏ فعال شده با این میکروب‌ها 
تولید می‌شود القا می‌گردد. با این حال. هیچ مدرکی وجود 


۳۰۶ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


Helper ۲ cell 


: Mucosal tissues; 
cytokines, (e.g. 
TGF-B, APRIL, 

BAFF, others) 


(immediate 
hypersensitivity) 


G subclasses 
G1, IgG3) 


neonatal immunity Mast cell 
(placental transfer) degranulation 


Isotype - 
switching 


۳ 


9 


Principal | Complement Opsonization and Immunity Mucosal immunity 

effecto: activation phagocytosis; against (transport of IgA 

functions complement helminths through epithelia) 
activation; 


شکل VAN‏ ایزوتیپ سوئیچینگ زنجیرة سنگین ایمونوگلبولین. سلول‌های B‏ فعال شده توسط سیگنال‌های سلول T‏ 
یاریگر CD40L)‏ و سایتوکاین‌ها) متحمل سوئیچینگ به ایزوتیپ‌های مختلف ایمونوگلبولین می‌شوند که اعمال اجرائی متفاوتی انجام می‌دهند. 


نمونه‌های انتخابی از ایزو تیپ‌های سوئیچ یافته نشان داده شده‌اند. همه ایزو تیپ‌ها قادر به خنثی‌سازی میکروب‌ها و توکسین‌ها می‌باشند. 


APRIL, A proliferation-inducing ligand; BAFF, B cell-activating factor; Ig, immunoglobulin; IL, intrleukin; TGF £, transforming 


ندارد که ایزو تایپ سوئیجینگ به IgG‏ در انسان به 
IFN-y‏ بستگی دارد. سلول‌های 110 انسانی که سطح 
بالاتری از 1121 نسبت به ILA‏ را بیان LS ge‏ منجر به 
تغییر کلاس ۸ به IgG‏ می‌شوند اما جزئیات این که 
a>‏ سایتوکاین‌هایی موجب تغییر IgG] ay‏ 02عل 
glgG3‏ 4 می‌شوند» مشخص نشده است. 
6_پاسخ‌هومورال به تعداد زیادی از انگل‌های کرمی Gace‏ 
از طریق IgE‏ می‌باشد که در حذف کرم‌ها با واسطه 
ماست‌سل وائوزینوفیل شرکت می‌نماید (فصول ۱۳ و ۱۶ 
را ببینید)؛ آنتی‌بادی‌های 128 همچنین وا کنش‌های 


growth 0۲ ۰ 


ایمنی ازدیاد حساسیت زودرس (آلرژیک) را میانجیگری 
می‌نمایند (فصل ۲۰ را (teen‏ کرم‌ها احتمالاً تمایز 
سلول 115 را تحت Sb‏ قرار داده و این سلول‌های T‏ 
یاریگر را جهت تولید سایتوکاین‌های 1۳2 114 و 11,13 
که منجر به ایزوتایپ سوئیچینگ از IgM‏ به IgE‏ 
می‌شوند. تحریک می‌کنند. 

علاوه بر coe!‏ سلولهای ظ در جایگاههای آناتومیک 
مختلف تا حدی به دلیل سایتوکاین‌های تولید شده در 
این مکان‌ها, به ایزوتایپ‌های متفاوتی سوئیچ پیدا 
می‌کنند. به ویژه سلولهای 1 در بافتهای مخاطی به IgA‏ 
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سوئیچ می‌یابند که کارایی زیادی در عبور از اپی تلیوم‌ها 
به ترشحات مخاطی دار و در این ترشحات از ورود 
میکروب‌ها از طریق سطوح |پی تلیال جلوگیری می‌کند 
(فصل ۱۴ را ببینید). تغییر کلاس به 18۸ توسط فاکتور 
تنغیيردهندهة رشد  (transforming growth Lo‏ 
[TGF-6])‏ 1200077 تحریک می‌شود که توسط انواع 
بسیاری از سلول‌ها نظیر سلول‌های 1 یاریگر در بافتهای 
مخاطی و plo‏ بافتها تولید می‌گردد. سایتوکاین‌های 
خانوادةُ (TNF‏ به نام‌های BAFF‏ و APRIL‏ همچنین 
سوئیچینگ به IgA‏ را تحریک می‌نمایند. زیرا این 
سایتوکاین‌ها توسط سلول‌های میلوئید تولید می‌شوند. و 
می‌توانند پاسخ‌های IZA‏ را در غیاب کمک سلول‌های T‏ 
تحریک نمایند. برخی از افراد که نسخه‌های مو تاسیون 
asl‏ از ژن TACI‏ که یک پذیرنده برای این 
سایتوکاین‌ها را کد می‌نماید. به ارث می‌برند» دارای 
نقص انتخابی در تولید IZA‏ می‌باشند (فصل ۲۱ را 
ببینید). 
سیگنال‌های CD40‏ همراه با سایتوکاین‌ها؛ ایزوتیپ 
سوئیچینگ را القّاء می‌نمایند. درگیری CD40‏ بروز آنزیم 
درا القاء می‌کند و همان‌طور که Iie‏ مشاهده خواهیم کرد 
هم برای ایزو تیپ سوئیچینگ و هم sly‏ بلوغ میل پیوندی 
ضروری می‌باشد. نیاز به انتقال سیگنال 040 و AID‏ به 
منظور تحریک ایزو تیپ سوئیچینگ در sla Jobe‏ ظ از طریق 
بررسی‌های انجام شده بر روی موش‌ها و انسان‌های فاقد 
AID L CD40L 0‏ به اثبات رسیده است. در تمام این 
موارد. پاسخ آنتی‌بادی به آنتی‌ژن‌های پروتئینی WWE‏ نوع 
انتی‌بادی‌های IGM‏ است و سوئیجینگ محدودی به سمت 
ple‏ ایزو تیپ‌ها و جود دارد. 
مکانیسم مولکولی ایزوتیپ سوئیچینگ روندی به 
نام نوترکیبی Ash (switch recombination) Cm‏ 
که DNA‏ زنحیره سنگین و1 در سلول‌های 8 بریده شده و 
نوترکیبی حاصل می‌کند به طور که یک اگزون VDI‏ از 
پیش تشکیل شده که دومین ۷ راکد می‌کند در مجاورت 
ناحیه C‏ پایین دست قرار می‌گیرد و DNA‏ بینابینی 
(intervening DNA)‏ حذف می‌شود (شکل ۱۲-۱۴). در 
این وقایع نو ترکیبی DNA‏ توالی‌هایی از نوکلئو تیدها به نام 


۳۹۷ 


نواحی سوئیچ (switch regions)‏ شرکت می‌کنند که در 
اینترون‌های مابین قطعات J‏ و ) در انتهای ۵ هر لوکوس CH‏ 
بجز ژن 4واقع می‌باشند. نواحی سوئیچ. فضایی به طول ۱ تا 
۰ کیلوباز می‌باشند و حاوی تعداد زیادی از توالی‌های DNA‏ 
تکراری و پشت سرهم (tandem repeat)‏ غنی از GC‏ 
می‌باشند و در asl‏ بالادست (upstream)‏ ژن‌های زنجیره 
یک اگزون کوچک 1 (آغازکننده نسخه‌برداری initiator of‏ 
39>9(trancription‏ دارد که قبل از ol‏ نیز یک پرومو تر ناحیه 
آقرار دارد. سیگنال‌های حاصل از سایتوکاین‌ها نسخه‌برداری 
از یک پروموتور Last‏ خاص را القاء می‌کند و نسخه‌برداری 
از طریق خواندن اگزون 1 ناحیهُ سوئیج» و اگزون‌های Cry‏ 
مجاور را آغاز می‌کند. این نسخه‌هاء به نام نسخه‌های 
ژرم لاین (germline transcript)‏ نامیده می‌شوند. زیر آنها 
به هیچ پروتئین خاصی ترجمه نمی‌شوند اما Sly‏ پیشبرد 
ایزو تیپ سوئیچینگ مورد نیازند. نسخه‌های ژرم ORY‏ هم در 
لوکوس ۸ و هم در پائین‌دست لوکوس زنجيرة سنگینی که 
شکستگی DNA‏ دورشته‌ای را که Taw‏ شرح داده خواهد شد. 
() به شکستگی در پائین‌دست ناحیه سوئیچ انتخاب شده 
بالادست ناحیه سوئیچ 4) در سلول 13 تولید کننده IgM‏ ژن 
زنجیره سنگین Ig‏ واقع شده بلافاصله aw‏ از ناحیه سوئیچ 
SAS, gn‏ 

سایتوکاین‌ها تعیین می‌نمایند که play‏ ناحیه Cy‏ دچار 
نسخه‌برداری ژرملاين شود. برای نمونه, IL-4‏ نسخه‌برداری 
ژرملاین را از طریق لوکوس Te-Se-Ce‏ القاء می‌نماید (شکل 
۱۲-۴ را ببینید). این امر در ابتدا منجر به تولید نسخه‌های 
ژرم لاینی در یک سلول B‏ بارزکننده 7 می‌شود و سپس 
منجر به نوترکیبی ناحیه سوئیج Su‏ با ناحیه سوئیج Se‏ 
می‌گردد. DNA‏ بینابینی حذف می‌شود و در نتيجه اگزون 
VDJ‏ به مجاور Ce‏ اورده می‌شود. نتیحه نهایی تولید LIgE‏ 
aol‏ ۷ مشابه همان IgM‏ اصلی تولید شده توسط همان 
سلول B‏ می‌باشد. 


۳۰۸ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
تسا ۱۷-۶ 
مک‌انیسم‌های bs!‏ 
Sa‏ زن‌جیره 
سنگین. ile}‏ که سلولهای B‏ 
فعال‌شده با آنتی‌ژن» در معرض 
Slat jl ae‏ 
CD40L)‏ و در این مثال (IL-4‏ قرار 


Germline 
€ transcript 


می‌گیرند. دستخوش سوئیچینگ به 
plo‏ ایزوتایپ‌های ایمونوگلبولین بجز 
1 می‌شوند (در اين مثال (IgE‏ اين 
محرک‌ها, نسخه‌برداری ژرملاین را از 
طریق لوکوس ع)-ع۹-ج1 آغاز می‌کنند 
و ژن CH‏ مجاور حذف می‌شوند و منجر 
به نوترکیبی آگزون VDI‏ بالادست 
جایگاه 4 با ژن Ce‏ می‌گردند. نواحی 
سوئیچ با دایره‌های تشان‌دار شده با 
Sy Sy‏ و Sp‏ مشخص شدهاند. Ly dy‏ 
Ips‏ نمایدنفای یگ جایگاه SFT‏ 
برای نسخه‌برداری ژرم‌لاین هستند 
(توجه کنید که ژن‌های Cy‏ متعددی 
بین ژن‌های ۵ و 9Ce‏ ژن‌های Ca‏ 
پایین دست ع) وجود دارند. اما نشان 


داده نشده‌اند). 


6 protein 


Na 


آنزیم کلیدی که sla‏ اییزوتیپ سولیچینگ (و 
هایپرموتاسیون سوماتیک. که t= faa,‏ داده خواهد 
شد) لازم است, AID‏ می‌باشد. همان طور که در ابتدا اشاره 
شد. بروز AID‏ در سلول‌های B‏ فعال شده Gane‏ توسط 
سیگنال‌های 6140 از سلول‌های Lill Tih‏ می‌شود. AID‏ 
یک گروه آمین را از سیتوزین‌ها در رشته الگو DNA‏ 
تک‌رشته‌ای Bis‏ کرده و واحدهای سیتوزین () را به 


lySy Cy leSe Ce 


Ce 


VDJ ۳ Ce 


ie, AAA 
عم‎ mRNA 


VDJ Iu Su Cu C8 


Rearranged 
DNA in IgM- 
producing cells 


Signals from helper T cells 
(CD40 ligand, cytokines) 


> 


Transcription 
through € locus 


۳ 
V DJ 


Cleavage and 
recombination 
of Su with Se; 
deletion of 
intervening 
C genes 


۱ 


VDJ Ce 


Transcription; 
RNA splicing 


Translation 


واحدهای اوراسیل (U)‏ تبدیل می‌کند (شکل ۱۲-۱۵). Al‏ 
که AID‏ چگونه نواحی سوئیچ را هدف قرار می‌دهد. به خوبی 
شناخته نشده است. این آنزیم به موتیف‌های چهار 
نوکلئو تیدی حاوی GC‏ تمایل دارد. نواحی سوئیچ غنی از اين 
موتیف‌ها می‌باشد. و نسخه‌برداری WI‏ شده با سایتوکاین از 
روی این نواحی آنها را برای AID‏ قابل دسترس می‌کند. 
خصوصیت نسبی AID‏ برای نواحی سوئیج در مقایسه با سایر 


ae 
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“Multiple double strand breaks in switch region 

شکل ۱۲-۱۵. مکانیسم‌هایی که به وسیله آنها AID‏ 
(activation-induced deaminase)‏ در als‏ سویج. 
برش دورشته‌ای ایجاد می‌کند. نسخه‌های ژرم‌لاین در نواحی 
سوئیچ هیبریدهای DNA-RNA‏ تشکیل می‌دهند و سیتیدین دآمیناز القا 
شده توسط فعال‌شدن (AID)‏ واحدهای C‏ را دآمینه کرده و در DNA‏ 
تک‌رشته‌ای واحدهای U‏ ایجاد می‌کند. اوراسیل - !۱ -گلیکوزیلاز 
(UNG)‏ واحدهای U‏ را حذف می‌کند تا نواحی بدون باز ایجاد شود که 
می‌تواند محلی برای ایجاد شیار ay‏ وسیله عملکرد اندونوکلثاز Apel‏ 
باشد که منجر به ایجاد برش دو رشته‌ای می‌شود. در حقیقت این شکل 
فقط ایجاد یک شکست دورشته‌ای در ناحیه سوئیچ ۸ را به تصویر 
می‌کشد. یک شکست دورشته‌ای مشابه تقریباً در زمان مشابه در ناحیه 
سوئیج مربوط به ایزوتیپ پایین‌دست نیز اتفاق می‌افتد. بنابراین 

نوترکیبی سوئیچ و ایزوتایپ سوئیچینگ را تسهیل می‌کند. 


۴۰۹ 
نواحی ژنوم که آنها نیز دارای موتیف‌های مشابه هستند. تا 
حدی می‌تواند توسط این واقعیت توضیح داده شود که این 
نواحی غنی از GC‏ منجر به افزایش توقف RNA‏ پلی‌مراز IT‏ 
می‌شوند. هنگامی که متوقف شد. به طور موّثری AID‏ را 
فراخوانی می‌کند. نسخه‌های dol‏ سوئیچ تمایل به تشکیل 
هیبریدهای پایدار DNA-RNA‏ دارند که رشته الگوی 
DNA‏ را درگیر می‌کند و در نتیجه رشتة غیر الگو را آزاد 
سم کند و یک حاقة باز از DNA‏ عک‌رشعه‌ای تشکیل 
می‌دهد که R-loop‏ نامیده می‌شود. به دلیل اینکه AID‏ فقط 
می‌تواند DNA‏ تک‌رشته‌ای را هدف قرار دهد ایجاد DNA‏ 
تک‌رشته‌ای از طریق تشکیل R-loop‏ ضروری می‌باشد. 
بنابراین R-loop‏ محلی است که تعداد زیادی از واحدهای C‏ 
در توالی DNA‏ سوئیچ به وسیله AID‏ به واحدهای U‏ 
تبدیل شده‌اند. آنزیمی به نام اوراسیل - لا - گلیکوزیلاز 
واحدهای U‏ را برداشته و نواحی بدون باز به جای می‌گذارد. 
یک اندونوکلتاز به نام 421 این نواحی بدون باز را بریده و 
در هر جایگاه یک شکاف aby! (nick)‏ می‌کنند. از آنجایی 
که 1000-]ها ایجاد ناپیوستگی‌ها در رشته غیرالگوی DNA‏ 
را تسهیل می‌کنند. به منظور ایجاد شکاف‌ها همچنین بر روی 
py Ses,‏ مقابل DNA‏ به یک شکست در DNA,‏ 
دورشته‌ای نیاز می‌باشد. RNA‏ ناحیه سوئیچ غنی از GC‏ که 
به طور محکم به رشته لگوی DNA‏ متصل می‌ماند توسط 
یک کمپلکس پروتئینی به نام RNA‏ اگزوزوم (RNA‏ 
Exosome)‏ شکسته می‌شود. بنابراین واحدهای ) را به طور 
موقت بر روی رشتة الگو نمایان می‌کند و به UNG AID‏ و 
1 اجازهٌ ایجاد شکاف‌ها بر روی این رشته را نیز می‌دهد. 
شکاف‌هایی که روی دو رشته ایجاد شده‌اند منحر به 
برش‌های دورشته‌ای هم در ناحیهٌ سوئیچ دهندهُ Su (donor)‏ 
و هم در ناحیه سوئیچ (acceptor) OL pls‏ پایین دست 
می‌شوند که در یک واقعهٌ ایزوتایپ سوئیچ خاص شرکت 
می‌کند. برش‌های دو رشته‌ای در دو Aol‏ سوئیچ به وسیله 
تشکیلاتی که در ترمیم برش دورشته‌ای توسط اتصال 
انتهای غیرهمسان (nonhomologous end joining)‏ 
درگیر است به هم متصل می‌شوند. در اين فر آیند. DNA‏ بین 
دو ناحیه سوئیچ حذف می‌شود و نتیجه نهایی این است که 
DNA‏ ناحیه ۷ باز آرایی شده اصلی به یک ناحیه ثابت 
جدید متصل می‌شود. 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


Somatic mutations 
in وا‎ ۷ genes> Low-affinity 
Selection of antibody 
high-affinity B cells : ۱ 
۷ C 

سس 1 


۲ 
Mutations 


شکل ۲-۶ . مروری بر Fob‏ میل پیوندی. در ابتدای 
پاسخ ce!‏ آنتی‌بادی‌های با میل پیوندی کم تولید می‌شوند. در طی 
وااکنش Spe‏ زایگر, موتاسیون سوماتیک ژن‌های ایمونوگلبولین (Ig)‏ ۷و 
گزینش سلول‌های ULB‏ با پذیرنده‌هایی با میل پیوندی زیاد برای 
آنتی‌ژن موجب تولید آنتی‌بادی‌هایی با میل پیوندی بالا برای آنتی‌ژن 


apg 


بلوغ میل پیوندی: موتاسیون‌های سوماتیک در 
ژن‌های ایمونوگلبولین و گزینش سلول‌های B‏ 
با میل پیوندی Ths‏ 

بلوغ میل پیوندی. روندی است که به افزایش میل 
sting‏ آنتی‌بادی‌ها برای یک آنتی‌ژن سعین همراه با 
پیشرفت پاسخ هومورال وابسته به 7 می‌انجامد و ناشی 
از موتاسیون سوماتیک ژن‌های Ty‏ است که متعاقب ان 
بقای گزینشی سلول‌های 8 تولیدکنندة آنتی‌بادی‌هایی با 
بالاترین میل پیوندی اتفاق می‌افتد. در روند بلوغ Ja‏ 
«sign‏ آنتی‌بادی‌هایی تولید می‌شوند که توانایی اتصال 
آنها به آنتی‌ژن‌ها افزایش می‌یابد OG‏ طور موثر تر 
میکروب‌ها و توکسین‌های آنها را خنثی و حذف نمایند (شکل 
۱۲-۶). سلول‌های T‏ یاریگر و واکنش‌های متقابل 
1 برای آغاز موتاسیون سوماتیک مورد نیاز 
هستند. بنابراین بلوغ میل پیوندی تنها در پاسخ‌های 
آنتی‌بادی به آنتی‌ژن‌های پروتئینی وابسته به سلول T‏ 
یاریگر اتفاق می‌افتد. 


; ۱ 


در سلول‌های ۶ در حال تکثیر در مرکز زایگر در 
ناحیه تاریک, ژن‌های ۷ و1 بازآرایی یافته و دجار 
مسوتاسیون‌های نقطه‌ای به میزان بسیار گسترده‌ای 
می‌شوند. این میزان تقریباً ۱در ۱۰۳ جفت باز در ژن ۷ در 
هر تقسیم سلولی می‌باشد که در حدود ۱۰۰۰ برابر بیشتر از 
سرعت موتاسیون‌های خود به خودی ply‏ ژن‌های 
پستانداران است. به همین دلیل, مو تأسیون در ژن‌های ۷ عا 
بازآرایی شده را هایپرموتاسیون سوماتیک نیز می‌نامند. 
clay}‏ ۷ بارزشده در زنجیره‌های سبک و سنگین هر سلول 
B‏ در مجموع حاوی تقریباً ۷۰۰ نوکلئو تید است. بنابراین 
میزان متوسط موتاسیون‌های تجمع AL‏ در نواحی ۷ 
بارزشده. یک در هر تقسیم سلولی می‌باشد. مو تاسیون‌های 
ژنی ۷ Ig‏ در اخلاف هر یک از سلولهای 13 ادامه می‌یابد. 
بتابراین هر کلون سلول 13 می‌تواند در طول زندگی خود در 
مراکز زایگر, دستخوش موتاسیون‌های بیشتر و بیشتری گردد. 
تخمین زده می‌شود که توالی نوکلئوتیدهای آنتی‌بادی‌های 
grt» IgG‏ شده از یک کلون سلول B‏ به دلیل 
موتاسیون‌های سوماتیک به اندازةٌ ۵ درصد با توالی اصلی 
oy Yay}‏ متفاوت است. این مقدار معمولا در هنگام ترجمه به 
جانشینی ۱۰ اسید آمینه می‌انجامد. مو تاسیون‌ها در نواحی ۷ 
و اکثراً در نواحی شاخص‌های مکمل (CDRs)‏ اتصال به 
GJS‏ تجمع می‌یابند (شکل ۱۲-۱۷)» و حضور 
موتاسیون‌ها با افزایش میل پیوندی آنتی‌بادی‌ها برای 
آنتی‌ژنی که پاسخ را القاء کرده Cul‏ مر تبط می‌باشد. 

آنزیم AID‏ همانطوری که قبللاً در رابطه با ایزوتیپ 
سوئیچینگ گفته شد. همچنین نقش اساسی در بلوغ میل 
پیوندی ایفاء می‌کند. فعالیت دآمیناسیون ۷۸( از آنزیم 
AID‏ واحدهای C‏ را در نواحی مستعد برای موتاسیون 
(hotspots)‏ چهار نوکلئو تیدی اختصاصی (AGCT)‏ به 
واحدهای U‏ تبدیل AS ee‏ این نواحی در سراسر ژنوم یافت 
می‌شوند اما به طور اولیه در نواحی ۷ بازآرایی شده PL)‏ 
نواحی سوئیچ» همان‌طور که در VL‏ شرح داده شد) هدف قرار 
می‌گیرند. AID‏ ممکن است توالی‌هایی را در جایگاه اگزون 
VDI‏ بازآرایی شده شناسایی کند. که این تا حدودی دلیلی 
می‌باشد که be‏ نواحی ۷ بازآرایی شده استعداد بالایی برای 
موتأسیون‌ها دارند. اگرچه مکانیسمی که توسط آن این 
اگزون‌های VDI‏ بازآرایی شده به طور اختصاصی هدف قرار 
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شکل ۱۲-۱۷. موتاسیون‌های سوماتیک در ژن‌های ایمونوگلبولین ۷. هیبریدوماها از سلول‌های طحال موش‌هایی که ۷ یا ۱۴ 
روز قبل با یک هاپتن (اکسازولون) متصل به یک پروتئین, ایمونیزه شده بودند و از سلول‌های طحال گرفته شده بعد از ایمونیزاسیون دوم و سوم با همان 
آنتی‌ژن» تولید شدند. هیبریدوماهای تولیدکننده آنتی‌بادی‌های منوکلونال اختصاصی اکسازولون (0:۵201006) تولید شدند و توالی‌های نوکلئو تیدی 
ژن‌های ۷ کدکنندة زنجیره‌های سنگین و سبک ایمونوگلبولین (le)‏ تعیین گردیدند. موتاسیون‌های ژن‌های ۷ مدت زماتی بعد از ایمونیزاسیون و 
ایمونیزاسیون‌های تکراری» افزايش می‌یابد و در نواحی شاخص‌های مکمل (CDRs)‏ تمرکز پیدا می‌کنند. جایگاه CDR3‏ در زنجیره‌های سنگین 


تقریبی است. میل پیوندی آنتی‌بادی‌ها نیز با موتاسیون‌های بیشتر افزایش می‌یابد که با ثابت‌های تفکیک (Kd)‏ پایین‌تر برای اتصال به هاپتن 


مشخص شده است. 


می‌گیرند هنوز مشخص نشده است. هنگامی که DNA‏ 
همانندسازی می‌شود ممکن است واحدهای ۲5 که از 
واحدهای Cs‏ تولید ileus‏ به bas Ts‏ شوند و بنابراین 
یک نوع معمولی موتاسیون T‏ به ) ایجاد شود و L‏ ممکن 
است U‏ به وسیله اوراسیل - ۷( _گلیکوزیلاز (UNG)‏ بریده 
شده و نواحی بدون باز به وسیله یک فرآیند ترمیم مستعد 
خطا (error-prone repair)‏ ترمیم شود و بنابراین تمام انواع 
جایگزینی با هر کدام از ۴ نوکلئوتید DNA‏ در هر محل 
دآمیناسیون سیتیدین به وسیله AID‏ ایجاد شود. دو آنزیم» 
2 و MSH6‏ که معمولاً در روند ترمیم ناجور 
DNA (mismatch)‏ دخیل‌اند. شرکت کننده‌های مهمی در 
هایپرموتاسیون سوماتیک می‌باشند. MSH2‏ و MSH6‏ 
می‌توانند نوکلثازهایی را فراخوانی کنند که نه تنها 
نوکلئو تیدهای یوریدین که به طور طبیعی طبیعی در 11۸ وجود 


دارند. بلکه نوکلئو Glass‏ مجاور را نیز حذف می‌کند. سپس 
این قطعهٌ مو تاسیون یافته توسط یک DNA‏ پلی‌مراز مستعد 
Les‏ ترمیم می‌شود, بنابراین موتاسیون‌ها را به واحدهایی 
دورتر از واحدهای ) که توسط AID‏ هدف قرار گرفته‌اند 
گسترش می‌دهد. این که چگونه دو مکانیسم شناخته شدهٌ 
ترمیم DNA‏ یعنی ترمیم برش بازی, و ترمیم جفت باز 
ناجور, که به طور طبیعی روندهایی با صحت بالا می‌باشند در 
سلول‌های B‏ مرکز زایگر در جریان هایپرمو تاسیون 
DNA «Slog‏ پلی‌مرازهای مستعد خطا را فراخوانی 
می‌کننده مشخص نیست. تحریک مکرر توسط آنتی‌ژن‌های 
پروتئینی وابسته به سلول ۲ (در ناحیه روشن, که جلو تر شرح 
داده شده است) موجب مهاجرت سلول‌های 13 به درون QoL‏ 
تاریک و مو تاسیون‌های فزاینده در ژن‌های Ig‏ سلول‌های B‏ 
اختصاصی آنتی‌ژن در مرکز زایگر می‌شود. احتمالاً تعدادی از 
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مرکز زایگر؛‎ B در مراکز زایگر. موتاسیون سوماتیک ژن‌های ناحیه متفیر (۷) در سلول‌های‎ B شکل ۱۲-۸ گزینش سلول‎ 
به آنتی‌ژن سطح سلول‌های دندریتیک فولیکولار برای گریز‎ B آنتی‌بادی‌هایی با میل پیوندی متفاوت برای آنتی‌ژن تولید می‌کند. اتصال سلول‌های‎ 
مرکز زایگر نیز‎ (Tih) یاریگر فولیکولی‎ T آنتی‌ژن را به سلول‌های‎ B سلول ضروری است. ممکن است سلول‌های‎ bud سلول‌های 13 از مرگ برنامه‌ریزی‎ 
LB را افزایش دهند. هنگامی که میزان آنتی‌ژن‌موجود در جریان یک پاسخ ایمنی کاهش می‌یابد. سلول‌های‎ B عرضه کنند. که می‌توانند بقاء سلول‌های‎ 
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other B cells die 


میل پیوندی Vb‏ برای آنتی‌ژن جهت گزینش برای بقاء اولویت خواهند داشت. cpl‏ عمل سب می‌شود که همگام با پیشرفت پاسخ ایمنی هومورال» میل 


پیوندی متوسط آنتی‌بادی‌ها برای آنتی‌ژن افزایش یابد. 


این مو تاسیون‌ها سودمند می‌باشند زیرا آنها آنتی‌بادی‌هایی دست‌داان قابلیت اتصال به آنتی‌ژن igs‏ بنابراین» قدم 
با میل پیوندی بالا تولید خواهند کرد. با این وجود. بسیاری از بعدی و مهم در روند بلوغ میل پیوندی» گزینش سلول‌های B‏ 
موتاسیون‌ها ممکن است منجر به یک کاهش یاحتی از سودمند و با میل پیوندی بالاست. یک نوع از انتخاب طبیعی 
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Darwinian‏ که اطمینان می‌دهد بهترین سلول‌های B‏ زنده 
بمانند (در اصطلاح اتصال آنتی‌ژنی مناسب دارند). 

of‏ دسته از سلول‌های که در مراکز زایگر با میل 
پیوندی بالا به آنتی ژن‌ها متصل می‌شوند. برای بقاء 
گزینش می‌شوند (شکل ۱۲۱۸). پاسخ اولیه در برابر 
آنتی‌ژن منجر به تولید آنتی‌بادیهایی می‌شوند که تعدادی از 
آنها با آنتی‌ژن باقیمانده» کمپلکس تشکیل می‌دهند و ممکن 
lola Saal‏ را flab‏ کنند. FDC‏ پذیرنده‌فایی وا dle‏ 
قسمت‌های Fe‏ آنتی‌بادی‌ها و فرآورده‌های حاصل از 
فعال‌شدن کمپلمان نظیر 35 و 340 بارز می‌کنند. این 
پذیرنده‌ها به آنتی‌ژن‌هایی که با آنتی‌بادی‌ها يا محصولات 
کمپلمان, کمپلکس شده‌انده fare‏ شده و آنها را عرضه 
می‌کنند. آنتی‌ژن همچنین ممکن است به صورت آزاد نیز در 
مرکز زایگر عرضه شوند. به طور همزمان» سلولهای 13 مرکز 
Suk‏ گهدستکوتن موتاسیون dy tilts clays‏ ناه 
روشن غنی از FDC‏ در مرکز زایگر مهاجرت می‌کنند. Oe!‏ 
سلولهای ظ بر اثر آپوپتوزیس می‌میرند مگر اينکه به دلیل 
شناسایی آنتی‌ژن از مرگ نجات aul‏ تنها سلول‌های 1 با 
پذیرنده‌هایی با میل پیوندی بالا برای آنتی‌ژن, به بهترین 
نحو ald‏ به اتصال به آنتی‌ژن در غلظت‌های پائین می‌باشند 
و این سلول‌های 13 به صورت ترجیحی به دلیل 
هگائیسم‌های موی وقنه tule, on‏ اذل اینگه شستاسایی 
oj al‏ توسط سلول 9 بروز پرو تئین‌های ضداًپوپتوز خانواده 
13612 را القاء می‌نماید. دوم این که سلول‌های ظ با میل 
پیوندی بالا به صورت ترجیحی آنتی‌ژن را اندوسیتوز و عرضه 
می‌کنند و با تعداد محدودی سلول‌های 110 در مرکز زایگر 
وا نش می‌دهند. این سلول‌های Tfh‏ با استفاده از 
سیگنال‌دهی CD40L‏ و سایتوکاین‌هاء بقاء سلول‌های 3 که 
با آنها وا کنش داده‌اند را Sy you‏ می‌نمایند. 

همانطور که آنتی‌بادی بیشتری تولید می‌شود. آنتی‌ژن 
بیشتری حذف می‌گردد و میزان آنتی‌ژن موجود در مراکز زایگر 
کاهش be‏ بنابراین, سلولهای ASB‏ قادرند به طور 
اختصاصی به این آنتی‌ژن اتصال sel‏ و از مرگ بگریزند. 
باید پذیرنده‌های آنتی‌ژنی با میل پیوندی بالاتر و بالاتر 
برای آنتی‌ژن را بروز دهند. در نتیجه» همانطوری که پاسخ 
آنتی‌بادی در برابر یک آنتی‌ژن پیشرفت می‌کند» سلولهای 13 
که در مراکز زایگر گزینش می‌شوند آنهایی هستند که ميل 


Fir 


پیوندی ع1 آنها برای آنتی‌ژن رو به افزايش است. این روند 
گزینش منجر به بلوغ Jue‏ پیوندی پاسخ آنتی‌بادی می‌شوند. 
جوم موکاسیون هی سوداتیک مداد قیافی از سلول‌های LB‏ 
نیز تولید می‌کند که پذیرنده‌هایی با میل پیوندی بالا برای 
آنتی‌ژن بروز نمی‌دهند. بنابراین جهت بقاء گزینش 
نمی‌شوند؛ در نتیجه مراکز زایگر. جایگاهی برای مرگ 
آپوپتوزی فراوان سلول‌های B‏ می‌باشند. 

برش‌های DNA‏ همراه با هیپرموتاسیون سوماتیک و 
ای زوتیپ سوئیچینگ. زمینه را برای جابجایی‌های 
کروموزومی (chromosomal translocation)‏ انکوژن‌های 
متعدد به لوکوس‌های ژنی 12 فراهم می‌کنند و تومورهایی از 
سلول‌های B‏ (لنفوما) ایجاد می‌نماید. اين مساله بیان کننده 
این است که چرا بسیاری از لنفوماها از سلول‌های B‏ مرکز 
زایگر به وجود می‌آیند. مراکز زایگر همچنین نقش مهمی در 
پاتوژنز خودایمنی ایفا می‌کنند در صور تی که مو تاسیون‌های 
سوماتیک» یک کلون سلول 13 را در مرکز زایگر تبدیل به 
سلول واکنشگر قوی علیه خود نماید. پاسخ سلول‌های ASB‏ 
جهش سوماتیک یافته‌انه به آنتی‌ژن‌های خودی» توسط 
برخی از سلول‌های T‏ تنظیمی که CXCRS‏ را بارز کرده و وارد 
فولیکول شده‌اند و به عنوان سلول‌های ۲ تنظیمی فولیکولار 
(T follicular regulatory cells)‏ شناخته می‌شوند» کنترل 
می‌گردد. 


تمایز سلول 1 به پلاسماسل‌های تر شح‌کننده 
انتی‌بادی 

پلاسماسل‌ها. سلول‌های LB‏ ظاهری متفاوت و کاملاً 
tb pl‏ می‌باشند و متعهد شده‌اند تا میزان فراوانی 
آنتی‌بادی تولید کنند (به فصل ۲ نگاه کنید). این سلول‌ها بعد 
از فعال‌شدن سلول‌های 3 از طریق سیگتال‌های BCR‏ 
TLRs 0‏ و سایر پذیرنده‌ها ن_ظیر پذیرنده‌های 
سایتوکاینی تولید می‌شوند. دو نوع پلاسماسل وجود دارند. 


© پلاسماسل‌های با عمر کوتاه که در طی پاسخ‌های 
مستقل از T‏ و در ابتدای پاسخ‌های وابسته به ۲ در 
کانون‌های سلول B‏ خارج فولیکولی که WS)‏ شرح داده 
as‏ تولید می‌شوند.ايين سلول‌ها به طور کلی در 
اندام‌های لنفاوی ثانویه و در بافت‌های غیرلنفاوی 


یی کت نت ی تن ای ی اتکی 


۳۴ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


محیطی CSL‏ می‌شوند. 

© پلاسماسل‌های با عمر طولانی که در پاسخ‌های وابسته 
به آ مرکز زایگر به آنتی‌ژن‌های پروتلینی تولید 
می‌شوند. سیگنال‌های حاصل از پذیرندهُ آنتی‌ژنی سلول 
ظ و 1-21 در تولید پلاسماسل‌ها و پیش‌سازهای آنها 
به نام پلاسمابلاست‌ها با یکدیگر همکاری می‌نمایند. 
پلاسمابلاست‌ها ابتدایی ترین سلول‌ها در ,59 سلول‌های 
ترشح کنندهٌ آنتی‌بادی هستند. آنها (همانند سلول‌های B‏ 
فعال شده) به تکثیر ادامه می‌دهند اما میزان کمی 
0 که مارکر سلول‌های 3 بالغ می‌باشد را بیان 
می‌کند gl Melb‏ را بیان نمی‌کنند. پلاسمابلاست‌های 
تولید شده در مراکز زایگر وارد گردش خون شده و در مغز 
استخوان لانه گزینی می‌نمایند و در آنجا تقسیم را متوقف 
کردهو به پلاسماسل‌های با عمر طولانی تمایز می‌یابند. 
این پلاسماسل‌ها از طریق سایتوکاین‌های خانواده 
۳ که به پذيرندةٌ غشایی پلاسماسل به نام 
این ay at ply‏ پلاسماسل‌ها اجازه می‌دهد که برای 
مت طهلاگی زنتهیمانتد. بف طیروسمیل ۲ septa‏ 
ازایمونیزاسیون با یک آنتی‌ژن پرو تئینی وابسته به سلول 
oT‏ مغز استخوان به عنوان جایگاه اصلی تولید آنتی‌بادی 
در می‌آید. پلاسماسل‌ها در مغز استخوان ممکن است 
برای دهه‌ها پس از حذف آنتی‌ژن, همچنان به تولید 
آنتی‌بادی‌ها ادامه دهند. زمانی که آنتی‌ژنی مدت‌ها بعد 
می‌کنند. تخمین زده می‌شود که تقریباً نیمی از انتی‌بادی 
موجود در خون یک فرد بالغ سالم توسط پلاسماسل‌های 
با عمر طولانی تولید می‌شوند و برای آنتیژنهایی که قبلا 
با آنها برخورد شده است» ویژگی دارند. آنتی‌بادی‌های 
ترشح‌شده وارد > Gb‏ خون و ترشحات مخاطی می‌شوند 
اما پلاسماسل‌های بالغ بازگردش نمی‌کنند. 


plas‏ سلول‌های 8 به پلاسماسل‌های ترشح‌کنندة 
آنتی‌بادی شامل تغییرات ساختاری عظیم. به خصوص 
در اجزاء رتیکولوم اندوپلاسمیک و مسیر ترشحی. و 
افزایش تولید Ig‏ و همچنین تغییر در زنجیره‌های سنگین 
»1 از شکل sles‏ به شکل ترشحی می‌باشد. سلول به 


طور چشمگیری بزرگ می‌شود. ر تیکولوم آندوپلاسمیک و 
کمپلکس گلژی برجسته (prominent)‏ می‌شوند (شکل 
۱ را ببینید) و سلول به یک سلول ترشحی تغییر شکل 
می‌دهد که دارای تشابه اندک یا فاقد تشابه با یک سلول B‏ 
است. 

تغییرات در تولید ع1 از J SS‏ غشایی (مشخصه 
سلول‌های (B‏ به JSS‏ ترشحی (در پلاسماسل‌ها» به دلیل 
تغییر در انتهای کربوکسی زنجيرة سنگین Tg‏ می‌باشند (شکل 
۱۲-۹). برای نمونه در زنحیره ۸ غشائی, در Sold!‏ ۷:4 یک 
قطعه کو تاه فاصله گذار (short spacer)‏ ۲۶ واحد اسید آمینه 
هیدروفوبیک و یک دم سیتوپلاسمی متشکل از سه اسید 
آمینه (لیزین, ally‏ لیزین) وجود دارد. از طرفی دیگر در IgM‏ 
ترشحی, به دنبال دومین Cy4‏ یک قطعه دمی حاوی 
اسیدهای آمینه قطبی وجود دارد. این گذر از Ig‏ غشایی به 
ترشحی به دلیل یک تغییر در پردازش RNA‏ پیامبر 
(MRNA)‏ زنجیره سنگین است. نسخه اولیه RNA‏ در plas‏ 
سلول‌های B‏ تولیدکنندة IgM‏ حاوی مجموعة بازآرایی شده 
VDI‏ ۴اگزون Ct‏ کدکنندة دومین‌های ناحية ثابت (0)ودو 
اگزون کدکنندهة دومین‌های غشاء گذر و سیتوپلاسمی 
می‌باشد. پردازش متناوب این تسخه» که توسط برش RNA,‏ 
و انتخاب جایگاه‌های پلی‌آدنیلاسیون تنظیم می‌شود. 
تعیین‌کننده حضور یا pre‏ حضور اگزون‌های غشاءگذر و 
سیتوپلاسمی در MRNA‏ بالغ است. اگر این اگزون‌ها وجود 
داشته tush‏ زنجیره ۸ تولیدشده حاوی اسیدهای آمینه‌ای 
است که قطعات غشاءگذر و سیتو پلاسمی را تشکیل می‌دهند 
و بنابراین در لیپید دو لایه غشای پلاسمایی لنگر می‌اندازد. از 
طرف دیگر» اگر قطعه غشاء‌گذر از زنجیره fl‏ حذف شده باشد. 
انتهای کربوکسی متشکل از حدود ۲۰ اسید آمینه 
تشکیل‌دهنده قطعةٌ دمی است. از آنجایی که این پرو تئین» 
یک مجموعه از اسیدهای آمینه هیدروفوب یا یک دم 
سیتوپلاسمی با بر Cate‏ را ندرده بنابراین نمی تواند در غشاء 
رتیکولوم اندو پلاسمیک لنگر بياندازد و ترشح می‌شود. ped‏ 
سلول 13 می‌تواند 12 غشایی و ترشحی را سنتز نماید. اغلب 
۸ های زنجیرة سنگین Ig‏ در یک پلاسماسل در 
بالادست جایگاه پلی‌آدنیلاسیون بریده می‌شوند. بنابراین 
اکثر اين mRNA‏ در JSS‏ ترشحی می‌باشند. این که چرا 
تمایز سلول‌های B‏ به پلاسماسل‌ها همراه با برش و وصل 


اه 


فصل ۱۲ -فعال‌شدن سلول 8 و تولید انتی‌بادی 


Fd 
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Secreted IgM 


شکل ۲-۹ ۱. تولید زنحیره‌های ,غشایی 3 تر شحی در لنفوسیت های 8 پردازش متتاوب (alternative processing)‏ یک 
نسخه اولیه RNA‏ منجر به تشکیل MRNA‏ غشایی یا ترزشحی زنجیرة سنگین gd coll‏ تمایز سلول B‏ باعث افزايش قسمتی از پرو تئین 4/ تولیدشده 


به صورت نرشحی می‌شود. .TP‏ و CY‏ به wy‏ قطعات «(gd‏ غشاء گذر و سیتو پلاسمی را نشان می‌دهند. Cy? Cyl‏ دیب و Cus‏ چهار اگزون ژن 


(splicing)‏ تغییر يافتة 18۱۷۸ ای مونوگلبولین می‌باشد. 
مشخص نشده است. تمام ژن‌های Cy‏ حاوی اگزون‌های 
ye Lie‏ مشایفی حسفند و تمام تشجیره‌های سنگین 
می‌توانند در اشکال متصل به غشاء و ترشحی به صورت 
بالقوه بارز شوند. 


تولید سلول‌های B‏ خاطره 

سلول‌های 8 خاطره‌ای در طی واکنش مرکز زایگر تولید 
می‌شوند و قادر به ایجاد پاسخ‌های سریع در برابر ورود 
بعدی آنتی ژن هستند. به دلیل این که سلول‌های خاطره‌ای 
Fee‏ در مراکز زایگر گسترش می‌یابند این سلول‌ها اصولادر 
پاسخ‌های ایمنی وابسته به T‏ تولید می‌شوند. اگرچه اکثر 
سلول‌های B‏ خاطره‌ای در مراکز زایگر به صورت وابسته به T‏ 
abu!‏ می‌شوند. برخی از سلول‌های B‏ خاطره‌ای بارزکننده 
۸ بدون کمک سلول ۲ و با مقدار کمی هایپرمو تاسیون 


سوماتیک و يا بدون آن به صورت غیروابسته به ۲ تولید 
می‌شوند. سلول‌های خاطره‌ای به دلیل بیان مقادیر بالایی از 
پروتئین ضد آپوپتوز BCL2‏ بدون هیچ تحریک آنتی‌ژنی 
مداوم به مدت طولانی زنده می‌مانند. تعدادی از سلول‌های B‏ 
خاطره ممکن است در اندام‌های لنفی, مکانی که تولید 
می‌شوند باقی بمانند. در حالی که سایر سلول‌های B‏ خاطره 
از مراکز زایگر خارج شده و Ge‏ خون و اندام‌های لنفاوی 
گردش می‌کنند. به طور طبیعی سلول‌های خاطره دارای 
پذیرنده‌های آنتیژنی (موتاسیون یافته) با میل پیوندی بالا 
هستند و بسیاری از آنها ایزو تایپ‌های سوئیچ شده. دارند. 
تولید مقدار زیاد آنتی‌بادی‌های تعویض ایزوتایپ شده و با 
میل پیوندی بالا بعد از برخوردهای ثانویه با آنتی‌ژن تسریع 
می‌شود که به دلیل فعال‌شدن سلول‌های خاطره در مراکز 
زایگر است. بسیاری از ویژگی‌های پاسخ‌های آنتی‌بادی 
ثانویه به آنتی‌ژن‌های پرو تئینی و WHS!‏ آنها با پاسخ‌های 


۳۶ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
ولیه (شکل ۱۳-۳ را ببینید)» Silay‏ تفاوت‌هایی به ترتیب 
on‏ پاسخ‌های سلول‌های 13 خاطره‌ای و بکر می‌باشد. 
واکسن‌های موثر علیه میکروب‌ها و توکسین‌های 
میکروبی Lb‏ هر دو پلاسماسل‌های با عمر طولانی 
تولیدکنندة آنتی‌بادی‌های با میل پیوند بالا و سلول‌های B‏ 
خاطره‌ای را Lill‏ کنند و اینها زمانی ایجاد می‌شوند که 
واکسن‌ها قادر باشند سلول‌های ۳ یاریگر را فعال کنند. این 
بینش در زمینة طراحی واکسن‌ها برای برخی عفونت‌های 
باکتریایی که در آنها آنتیژن هدف کپسول پلی‌سا کاریدی 
است و قادر به تحریک سلول‌های T‏ نیست. در نظر گرفته 
شده است. در این موارد. پلی‌سا کارید dy‏ صورت کووالانت به 
پروتلین بیگانه متصل شده و همانند کونژوگه هاپتن ‏ کریر 
عمل می‌کند و سب فعال‌شدن سلول‌های T‏ یاریگر می‌شود. 
چنین وا کسن‌هایی که واکسن‌های کونژوگه (conjugate‏ 
vaccines)‏ نامیده می‌شوند. سریع تر از واکسن‌های 
پلی‌سا کاریدی متصل نشده به پروتئین» آنتی‌بادی‌هایی با 
میل پیوندی بالا و خاطره را القا می‌کنند (شکل ۱۶-۱۳ را 
ببینید). تأثیر چنین وا کسن‌هایی در القاء ايمنی حفاظتی در 
نوزادان و کودکان خردسال, که کمتر قادر به ایجاد پاسخ‌های 
pe‏ وابسته به T‏ به پلی‌سا کاریدها در مقایسه با بزرگسالان 


هستند» Cob‏ شده است. 


نقش تنطیم‌کننده‌های نسحه‌برداری در تعیین 
سرنوشت سلول‌های 3 فعال شده 

tilled سول از طریق الفاء و‎ ple fares 
فاکتورهای نسخه‌برداری مختلفی تنظیم می‌شود. از‎ 
45 تاکنون انجام گرفته مشتخص می‌باشه‎ uf بحت‌هایی‎ 
چند سرنوشت را دنبال می نمایند. این‎ JL 13 cla Jobe 
یا‎ ob gS سلول‌ها می‌توانند به پلاسماسل‌هایی با طول عمر‎ 
ترشح می‌نمایند و یا‎ Crk Sl طولانی که مقادیر زیادی‎ 
سلول‌های خاطره‌ای با عمر طولانی که آنتی‌بادی ترشح‎ 
نمی‌کنند. اما برای زمان‌های زیادی زنده باقی می‌مانند و به‎ 
سرعت به برخورد با آنتی‌ژن پاسخ می‌دهند. تکامل یابند. در‎ 
فصل ۱۰ ما در رابطه با این مفهوم که سرنوشت سلول 1 تا‎ 
حد زیادی توسط بروز فعال‌کننده‌ها و سرکوبگرهای‎ 
نسخه‌برداری متعدد تعیین می‌شود. بحث کردیم. اصل کلی‎ 
فعال قابل تعمیم‎ B مشابهی در رابطه با سرنوشت سلول‌های‎ 


می‌باشد. فا کتورهای نسخه‌برداری عمده در تعیین سرنوشت 
سلول‌های B‏ مرکز زایگر به شرح زیر می‌باشد: 


BCL-6 @‏ در B cla Jol.‏ مرکز زایگر» سیگنال‌های 

ارسال شده از طریق CD40‏ و AL-21 dU pis‏ بروز 
BCL-6‏ را القاء می‌نماید که به عنوان یک سرکوبگر 
نسخه‌برداری جهت حفظ واکنش مرکز زایگر» به ویژه 
تکثیر زیاد سلول‌های B‏ مرکز زایگر عمل می‌کند. 
BCL-6‏ بیان مهارکننده‌های کیناز وابسته به سیکلین را 
سرکوب کرده و بنابراین با فعال کننده‌های نسخه‌برداری 
C-myb sib‏ در هماهنگ کردن ورود سریع سلول‌های 
BCL-6‏ همچنین 053 را سرکوب می‌کند. p53‏ یک 
فاکتور نسخه‌برداری می‌باشد که توقف سیکل سلولی و 
تاریک می‌توانند شکستگی‌های DNA‏ را تحمل کنند 
سوئیچینگ می‌باشد و نسبتاً به آپوپتوز مقاوم هستند. 
BCL-6‏ آنتاگونیست یک ‌سرکوبگر نسخه‌بردار دیگری با 
نام lymphocyte-induced BLIMP-1‏ ۰ ظ) 
maturation protein 1)‏ است که مورد نیاز برای 
تکامل پلاسماسل (به قسمت بعد نگاه کنید) است و در 
نتیجه از تمایز قبل از موعد سلول‌ها در مراکز زایگر به 
عمل می‌آورد. 

۵ 9۷۳-1 و BLIMP-1 IRF4‏ یک سرکوبگر 
می‌باشند که در برخی از B cle Jobo‏ فعال شده القاء 
می‌شوند و این سلول‌ها را به سرنوشت پللاسماسل متعهد 
می‌سازند. yglaie 4, BLIMP-1‏ حفظ وا کنش سلول ظ 
مرکز زایگر علاوه برسرکوب کردن 13016 سرکوبگری که 
واکنش سلول 13 مرکز زایگر را حفظ می‌کند. یک فاکتور 
نسخه‌برداری دوم به نام Pax5‏ که برای Leas‏ سلول‌های 


در بیان XBP-1‏ که یک فاکتور نسخه‌برداری است» و 


فصل ۱۲۳ -فعال‌شدن سلول 8 و تولید آنتی‌بادی 


۴۳۱۷ 


جدول ۱۲-۳. ویژگی‌های SI‏ ژن‌های وابسته به تیموس و مستقل از تیموس 


ماهیت شیمیایی پرو تئین‌ها آنتی‌ژن‌های پلی‌مریک بخصوص پلی‌ساکاریدها؛ همچنین 
گلیکولیپیدها و اسیدهای نوکلئیک 

ایزو تیپ سوئیچینگ au‏ 10 تاع] و IgA‏ مقادیر کمی از IgA glgG‏ 

بلوغ میل پیوندی oh‏ خیر 

پاسخ ثانویه (سلول‌های 13 خاطره‌ای) بلی کمتر؛ فقط در مورد برخی پلی‌سا کاریدها مشاهده می‌شود. 


نقش ضروری در پاسخ پروتئین تا نخورده (unfolded‏ 
protein)‏ ای_فا معی‌نمایده شرکت دارد. XBP-1‏ 
پلاسماسل‌های در حال تکامل را از سیب متعاقب 
پرو تئین‌های تا نخورده )45 این پروتئین‌ها در پی 
افزایش زیاد در سنتز پروتئین تولید می‌شوند)» محافظت 
می‌نماید يا ممکن است در بلوغ پلاسماسل‌ها و افزایش 
سنتز ع] که در این سلول‌ها دیده شده مشارکت نماید. 
6 سلول‌های B‏ با Seo‏ پیوندی نسبتاً کم که در 
Amb‏ روشن کمک محدودی از سلول‌های 1 دریافت 
کرده‌انده BCL-6‏ را تنظیم کاهشی می‌دهند. نمی توانند 
MYC‏ را القا کنند. فعال‌سازی 10186 در آنها کاهش 
یافته است. و ay‏ سلول‌های B‏ خاطره‌ای تمایز می‌یابند. 
سلول‌های B‏ خاطره‌ای به فاکتور نسخه‌برداری HHEX‏ 
که در WI BCL-6 GLE‏ می‌شود نیاز دارند» و این فاکتور 
۴ به نوبهٌ خود موجب القا و حفظ سطح پروتئین 
ضد آپوپتوز 1361-2 می‌شود که ly‏ بقای سلول‌های B‏ 
خاطره‌ای ضروری می‌باشد. 

سایر فاکتورهای نسخه‌برداری. فاکتورهای 
نسخه‌برداری متعدد دیگری که منجر به القا و حفظ سلول 
B‏ مرکز زایگر می‌شوند. شناخته شده‌اند. یک تنظیم 
کننده مهم برنامةٌ سلول 13 مرکز زایگر که سرنوشت‌های 
دیگر را مهار می‌کند» BACH2‏ می‌باشد. فاکتور 
نسخه‌برداری ۳026601 برای ایجاد سلول‌های B‏ ناحیة 
تاریک مرکز زایگر ضروری می‌باشد و بیان CXCR4‏ که 
برای مهاجرت به aol‏ تاریک مورد نیاز است را القا 
می‌کند. در ناحيةٌ روشن, سیگنالینگ کیناز ۲1-3 
{PI3-kinase]‏ 1 ۳0260 را کاهش می‌دهد. هنگامی که 


سلول‌های B‏ در ناحيةٌ روشن انتخاب Cute‏ شوند. آنها 
مهاجرت می‌نمایند. 


پاسخ‌های آنتی‌بادی به آنتی‌زن‌های مستقل 
از سلول T‏ 

بسیاری ا زآنتی ژن‌های غیر پروتئینی نظیر پلی‌ساکاریدها 
و لیپیدها. تولید آنتی‌بادی را در غیاب سلول‌های 7 
یاریگر تحریک می‌کنند و اين آنتی ژن‌ها و پاسخ‌هایی را 
که بر می‌انگیزند مستقل از تیموس (T independent‏ 
HT)‏ نامیده می‌شوند. اين پاسخ‌های آنتی‌بادی در چند 
جنبه از پاسخ‌های ایجادشده در مقابل آنتی‌ژن‌های پرو تئینی 
وابسته به T‏ تفاوت دارند (جدول ۱۲-۳). آنتی‌بادی‌هایی که 
در غیاب یاری سلول 1 تولید می‌شوند. به طور کلی میل 
پیوندی پایینی دارند و عمدتاً شامل IgM‏ با ایزوتایپ 
سوئیچینگ محدود به بعضی از زیرنوع‌های 10و همچنین 
به IgA‏ می‌باشند. 


زیرگروه‌های سلول B‏ که به آنتی‌ژن‌های 
مستقل از T‏ پاسخ می‌دهند 

زيررده BI‏ و زیر رد سلول 8 ناحیه حاشیه‌ای به 
خصوص برای پاسخ‌های آنتی‌بادی به آنتی ژن‌های 7 با 
اهمیت می‌باشند. در Jb‏ که پاسخ‌ها به آنتی‌ژن‌های 
پرو تئینی وابسته به T‏ به طور گسترده‌ای توسط سلول‌های B‏ 
فولیکولار میانجیگری می‌شوند. ple‏ زیررده‌های سلول 13 
پاسخ‌دهنده‌های اصلی به آنتی‌ژن‌های TI‏ می‌باشند (شکل 
۲ را نگاه (asl‏ سلولهای 19 als‏ حاشیه‌ای 


تایت a‏ ان اس اکتا یی شاوی 


FIA‏ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


B مجزایی از سلولهای‎ 62)» (marginal zone B cells) 
هستن د که به طور عمده 4 پلی‌سا کاریدها پاسخ می‌دهند. این‎ 
سلول‌ها پس از فعال‌شدن به پلاسماسل‌های با عمر کوتاه‎ 
Bel تولید می‌کنند. سلول‌های‎ IgM تمایز می‌یابند که عمد تا‎ 
می‌باشند که به آسانی به‎ B رده دیگری از سلول‌های‎ 
عمدتاً در صفاق و نواحی مخاطی پاسخ‎ TT آنتی‌ژن‌های‎ 
می‌دهند.‎ 

پاسخ‌های آنتی‌بادی 11 ممکن است در طحال, صفاق و 
نواحی مخاطی آغاز شوند. ما کروفاژهای مستقر در نواحی 
حاشیه‌ای Sable!‏ فولیکول‌های لنفاوی در طحال به 
خصوص در به دام‌انداختن پلی‌ساکاریدهاء زمانی که این 
آنتی‌ژن‌ها داخل وریدی تزریق شونده She‏ هستند. 
آنتی‌ژن‌های TI‏ ممکن است برای مدت‌های طولانی بر 
سطح ماکروفاژهای ناحیه حاشیه‌ای باقی بمانند و در آنجا 
مورد شناسایی سلول‌های B‏ اختصاصی قرار گيرند. 


مکانیسم پاسخ‌های آنتی‌بادی مستقل از T‏ 
آنتی‌ژن‌های مستقل از 7 قادر به تحریک تکثیر و نمایز 
سلول ۶ در OLE‏ کمک سلول 7 می‌باشند. مهمترین 
آنتی‌ژن‌های TT‏ پلی‌سا کاریدهاء گلیکولیپیدها و اسیدهای 
نوکلئیک هستند که نمی‌توانند پردازش شوند و همراه با 
مولکول‌های MHC‏ عرضه گردند و در نتیجه توسط 
سلول‌های T‏ یاریگر *4) شناسایی نمی‌شوند. اکثر 
آنتی‌ژن‌های 11 مولتی‌والان (چندظرفیتی) هستند و از تعداد 
زیادی اپی‌توپ‌های آنتی‌ژنی یکسان تکراری تشکیل 
شده‌اند. چنین آنتی‌ژن‌های چندظرفیتی» می توانند تعداد 
زیادی از مولکول‌های BOR‏ سطح سلول‌های 8 اختصاصی )| 
اتصال متقاطع tins‏ که منجر به فعال‌شدن آنها می‌شوند. 
بدون اين که نیازی به یاری پایاپای سلول 1 داشته باشند. 
علاوه بر این بسیاری از پلی‌سا کاریدهاء سیستم کمپلمان را از 
مسیر آلترناتیو فعال کرده و منجر به تولید C3d‏ می‌گردند که 
به آنتی‌ژن متصل و توسط CR2‏ شناسایی شده و در نتیجه 
فعال‌شدن سلول 13 را تقویت می‌نمایند (شکل ۱۲-۵ را 
(sine‏ همان‌طور که پیشتر اشاره شد. پاسخ‌های 11 
همچنین ممکن است توسط سیگنال‌های اضافی مشتق از 
فرآورده‌های میکروبی که TLR‏ های روی سلول‌های B‏ را 
فعال می‌کنند. تسهیل می‌شود. 


اگرچه پاسخ‌های TI‏ به طور کلی مقدار اندکی ایزو تیپ 
سوئیجینگ را نشان می‌دهند. تعدادی از آنتی‌ژن‌های 


pe‏ پرو تلینی مستقل از 7 باعث ایجاد ایزوتایپ‌های Ig‏ به 
غیر از IgM‏ می‌شوند. در انسان» کلاس آنتی‌بادی غالبی که به 
وسیله پلی‌سا کارید کپسول پنوموکک ایجاد می‌شود. 1202 
می‌باشد. در موش‌های مهندسی Sati}‏ شده فاقد CD40‏ 
ایزو تایپ‌های BE‏ و بسیاری از انواع 126 به میزان بسیار کم 
در سرم قابل ردیابی هستند. اما سطح پایینی از 03)ع] (که 
شبیه 1202 در انسان است) و 12۸ در سرم حفظ می‌شود. 
سایتوکاین‌های تولید شده توسط سلول‌های غیر T‏ ایزو تیپ 
سوئیچینگ را در پاسخ‌های مستقل از T‏ تحریک می‌نمایند. 
همان طور که U5‏ توصیف شد در غیاب سلول‌های T‏ 
مولکول‌های BAFF‏ و APRIL‏ تولید شده توسط سلول‌هایی 
با منشأً میلوئید همچون WDC‏ و ماکروفاژها سنتز AID‏ در 
B cla Jobo‏ فعال شده با آنتی‌ژن را از طریق پذیرنده‌ای از 
خانواده پذیرند؛ BAFF‏ به نام TACT‏ القاء می‌کنند. این 
پدیده با فعال‌شدن TLR‏ بر سطح این سلول‌های 1 بیشتر 
تسهیل می‌گردد. علاوه بر col‏ سایتوکاین‌هایی نظیر 
8 که در سوئیچ به IgA‏ کمک می‌کنند به وسیله 
بسیاری از سلول‌های غیرلنفاوی در نواحی مخاطی تولید شده 
و به تولید آنتی‌بادی ade IgA‏ آنتی‌ژن‌های غیرپرو تئینی 
کمک می‌کند (شکل فصل YF‏ را ببینید). 


محافظت با واسطه آنتی‌بادی‌های مستقل از T‏ 
اهمیت کاربردی آنتی‌ژن‌های TT‏ در آن است که بیشتر 
پلی‌سا کاریدهای دیوارهُ سلولی با کتری‌ها به این گروه تعلق 
دارند و ایمنی هومورال مکانیسم دفاعی اصلی میزبان علیه 
این عفونت‌های با کتریایی کپسول‌دار می‌باشد. به این دلیل» 
افراد Mire‏ به کمبودهای ارئی یا اکتسابی ایمنی هومورال؛ به 
ویژه مستعد عفونت‌های کشنده با با کتری‌های کپسول‌دار 
نظیر پنوموکوک, مننگوکوک و هموفیلوس (haemophilus)‏ 
هستند. 

به eye‏ آنتی‌ژن‌های TI‏ به تولید آنتی‌بادی‌های 
طبیعی (natural antibodies)‏ که در گردش خون افراد 
طبیعی وجود دارند و واضحاً بدون برخورد مشخص با 
پاتوژن‌ها تولید می‌شوند. کمک می‌کند. بیشتر آنتی‌بادی‌های 
طبیعی» آنتی‌بادی‌های ضد کربوهیدرات با میل پیوندی پایین 
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شکل ۰ تنظیم فعال شدن سلول ظ به A FeyRUIB Shaw‏ کمپلکس‌های آنتی‌ژن - آنتی‌بادی می‌توانند به طور هم زمان به 
ایمونوگلبولین غشایی jl)‏ طریق آنتیژن) و پذیرنده ۳07118 از طریق بخش Fe‏ آنتی‌بادی متصل شوند. B‏ این اتصال هم زمان پذیرنده‌هاء سبب 
می‌شود تا فسفاتازهای همراه با دم سیتو پلاسمی FeyRITB‏ انتقال سیگنال را از طریق کمپلکس پذیرنده سلول (BCR) B‏ مهار کرده و فعال‌شدن سلول 


ALS را متوقف‎ B 


ITIM, immunoreceptor tyrosine-based inhibition motif; PIP2, phosphotidylinositol biphosphate; PIP3, phosphatidylinositol 


triphosphate; SHIP, SH2 domain-containing inositol phosphatase. 


HSL‏ و تصور می‌شود که توسط سلول‌های B‏ صفاقی از 
نوع 19-1 که به آنتی‌ژن‌های باکتری‌های مستقر در مجرای 
معدی - روده‌ای پاسخ timo, co‏ و توسط سلول‌های 4.2L B‏ 
حاشیه‌ای در طحال تولید می‌شوند. قسمت زیادی از 
آنتی‌بادی‌های طبیعی در انسان و موش برای لیپیدهای ا کسید 
شده مانند J‏ زوفسفاتیدیل کولین و فسفوریل کولین 
اختصاصی می‌باشند. این لیپیدها در غشاهای باکتری و 
سلول‌های آپوپتوتیک یافت می‌شوند اما در سطلح سلول‌های 


سالم میزبان در معرض نیستند. برخی شواهد تجربی نشان 
می‌دهد که آنتی‌بادی‌های طبیعی اختصاصی برای این 
فسفولیپیدها حفاظت dle‏ عفونت‌های با کتریایی را فراهم 
نموده و فاگوسیتوز سلول‌های آپوپتو تیک را تسهیل می‌کند. 
آنتی‌بادیهای ضد گروه خونی ABO‏ نمونه‌هایی از ایين 
آنتیبادیهای طبیعی هستند که گلیکولیپیدهای (آنتی‌ژن‌های 
گروه خونی) خاص بارز شده بر سطح بسیاری از سلول‌ها از 
جمله سلول‌های خونی را شناسایی می‌کنند (فصل ۱۷ را 


177 an inl tall 


۴۳۳۰ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
ببینید). آنتی‌بادی‌های طبیعی اختصاصی برای آنتی‌ژن‌های 
گروه sige‏ موانع مهمی در انتقال خون و Sign‏ می‌باشند اما 
sly‏ دفاع میزبان مهم نیستند. 


فیدبک (بازخورد) آنتی‌بادی: تنظیم 
پباسخ‌های ایمنی هسومورال تسوسط 
پدیرنده‌های Fe‏ 

آنستی‌بادیهای تسرشحی با تشکیل‌دادن کمپلکس‌های 
آنتی ژن - آنتی‌باد ی که به طور همزمان پذیرنده‌های 
آنتی ژنی و پذیرنده‌های مهاری Fey‏ بر سطح سلولهای B‏ 
اختصاصی آنتی ژن را اشغال می‌کنند. سبب مهار ادامه 
Gad ba‏ سلول ظ می‌شوند. (شکل ۱۳-۲۰ این pal‏ 
توجیه کنندهٌ پدیده‌ای به نام فیدبک آنتی‌بادی (antibody‏ 
feedback)‏ است که نشان‌دهندهٌ فرو تنظیمی تولید 
آنتی‌بادی به dling‏ آنتی‌بادی‌های sy IgG‏ می‌باشد. 
آنتی‌بادی‌های 0ع1 از طریق تشکیل کمپلکس با آنتی‌ژن, 
فعال‌شدن سلول B‏ را مهار می‌کنند که این کمپلکس‌ها ببه 
oti pb‏ سلول B‏ برای بخش‌های IgG‏ ۳6 که پذیرنده‌نوع Il‏ 
Fey‏ نامیده می‌شود CD32)‏ یا (FoyRIIB‏ متصل می‌شوند. 
(پذیرنده‌های Fe‏ در فصل ۱۲ بحث می‌شود.) دم 
سیتوپلاسمی ۳0/۹۲1۳ حاوی موتیف مهاری با ساختار 
نیروزین در پذیرنده ای منی (immunoreceptor‏ 
[tyrosine-based inhibition motif ۲1110‏ می‌باشد 
(فصل ۷ را ببینید). هنگامی که پذیرنده Fey‏ سلول‌های B‏ 
اشغال می‌شود 1711۷1 روی دم سیتو پلاسمی این pW phy‏ 
واحدهای تیروزین فسفریله شده و یک جایگاه قرارگیری 
برای فسفاتاز domain-containing inositol) SHIP‏ 5112 
(phosphatase‏ تشکیل می‌دهد. SHIP‏ به کار گرفته wd‏ 
یک فسفات را از واسطه انتقال سیگنال فسفا تیدیل‌اینوزیتول 
تری‌فسفات (PIP3)‏ هیدرولیز نموده و این مولکول را 
غیرفعال می‌کند. از طریق این مکانیسم. اشغال ۳۵7۲ 
باعث Ls‏ پاسخ سلول ظ به OJ SII‏ می‌شود. 
کمپلکس‌های آنتی‌ژن - آنتی‌بادی به طور هم زمان با 
پذیرنده آنتی‌ژنی jl)‏ طریق آنتی‌ژن) و ۳۵/115 (از طریق 
نتیبادی) واکنش متقابل می‌دهند و منجر به نزدیک‌کردن 
فسفاتازهای مهاری به پذیرنده‌های آنتی‌ژنی می‌شوند که 
لازم است تا انتقال سیگنال آنها متوقف گردد. 


اثر فیدبک gob cil‏ با واسطةٌ Fe ob phy‏ یک 
مکانیسم تنظیم‌کنندة فیزیولوژیک در پاسخ‌های ایمنی 
هومورال است چون به وسیلةٌ آنتی‌بادی ترشح شده, تحریک 
می‌شود و تولید بیشتر آنتی‌بادی را مهار می‌کند. اهمیت مهار 
با واسطه ۳9/11 با مشاهده تولید کنترل نشده آنتی‌بادی 
در موش‌هایی که ژن کدکننده این پذیرنده در آنها حذف شده 
بوده نشان داده شده است. در انسان» یک پلی‌مورفیسم در ژن 
۳ با استعداد ابتلا به لوپوس اریتماتوز سیستمیک 
(SLE)‏ خودایمن ار تباط دارد. 

سلولهای ظ دارای dH ply‏ مهاری دیگری به نام CD22‏ 
هستند که یک لکتین اتصال‌یابنده به اسید سیالیک است؛ 
لیگاند طبیعی آن ناشناخته می‌باشد و نمی‌دانيم که در جریان 
پاسخهای فیزیولوژیک سلول aig Sp 0۳22 B‏ اشفال 
می‌شود. با وجود این در موشهای حدف ژن شده فاقد CD22‏ 
فعال‌شدن سلول 9 به طور GLAS‏ افزایش می‌یابد. دومین 
سیتوپلاسمی این مولکول دارای واحدهای تیروزین ITIM‏ 
است و زمانی که توسط کیناز Lyn‏ از خانوادهٌ ۹:6 فسفریله 
می‌شود به دومین SH2‏ تیروزین فسفاتاز SHP-1‏ متصل 
می‌شود. acl SHP-1‏ جداشدن فسفات‌ها از واحدهای 
تیروزین چندین آنزیم و پروتلین‌های آداپتور دخیل در 
سیگنالرسانی BOR‏ شده و در نتیجه فعال‌شدن سلول B‏ را 
متوقف می‌کند. یک نژاد موشی به نام motheaten‏ که به 
خودایمنی شدید همراه با فعال‌شدن کنترل‌نشدهٌ سلول ظ و 
تولید اتوآنتی‌بادی مبتلا می‌باشد. دارای موتاسیون در 
SHP-I‏ می‌باشد که به طور طبیعی روی می‌دهد: حذف 
شرطی SHP-1 (conditional deletion)‏ و همچنین حذف 
Lyn‏ طریق مهندسی ژنتیک در سلول‌های B‏ منجر به 
شکست تحمل محیطی و پیشرفت خودایمنی می‌شود. 


6 لنفوسیت‌های 8 در پاسخ‌های ایمنی هومورال توسط 
آنتی‌ژن فعال می‌شوند و آنتی‌بادی‌ها را ترشح می‌نمایند 
که در جهت Glo‏ آنتی‌ژن عمل می‌کنند. آنتی‌ژن‌های 
پرو تلینی و mF‏ پروتئینی» هر دو می‌توانند پاسخ‌های 
آنتی‌بادی را تحریک کنند. پاسخ‌های سلول AB‏ 
آنتی‌ژن‌های پروتئینی نیاز به شرکت سلول‌های T‏ 
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یاریگر CD4‏ اختصاصی برای آنتی‌ژن دارد. 
پاسخ‌های سلول B‏ وابسته به سلول T‏ یاریگر در مقابل 
آنتی‌ژن‌های پروتئینی نیازمند ف عال‌شدن اولیه 
سلول‌های T‏ بکر در aol‏ سلول ۲ و سلولهای 13 در 
فولیکول‌های لنفاوی در اندام‌های لنفاوی می‌باشد. که 
هر کدام برای یک بخش متفاوت از همان آنتی‌ژن 
پرو تئین اختصاصی است. 

یک سلول SB‏ یک اپی‌توپ ساختاری از SAL,‏ 
پروتئین طبیعی را شناسایی می‌کند. پرو تئین را به درون 
کشیده. آن را پردازش کرده؛ و یک پپتید مشتق از 
پروتئین را بر روی مولکول‌های ۷1116 کلاس 11 خود 
لنفوسیتهای فعال‌شده به طرف همدیگر حرکت می‌کنند و 
در لبه‌های فولیکول‌ها با هم وارد وا کنش می‌شوند که در 
bul‏ سلولهای 13 آنتی‌ژن پپتیدی را به سلولهای T‏ 
یاریگر اختصاصی آنتی‌ژن عرضه می‌کنند. 
سلول‌های T‏ یاریگر فعال‌شده لیگ اند CD40‏ 
(CD40L)‏ را بارز می‌کنند که CD40‏ سطح سلول‌های B‏ 
را اشغال کرده و سلول‌های 1 سایتوکاین‌هایی را ترشح 
می‌کنند که به پذیرنده‌های سایتوکاینی در سطح 
سلول‌های B‏ متصل می‌شوند. تترکیب CD40‏ و 
سیگنال‌های سایتوکاینی» تکثیر و تمایز اولیه سلول ظ را 
تحریک می‌کنند. 

تحریک سلول‌های 1 فعال در جایگاه‌های خارج 
فولیکولی توسط سلول‌های T‏ یاریگر منجر به تشکیل 
کانون‌های خارج فولیکولی می‌شود که در این کانون‌ها 
مقداری ای_زوتیپ سوئیچینگ رخ می‌دهد و 
پلاسماسل‌های با طول عمر کو تاه تولید می‌شود. 

برخی از سلول‌های ۲ یاریگر فعال شده به سلول‌های T‏ 
یاریگر فولیکولی (۲10) تخصص asl,‏ تمایز می‌یابند 
که polis‏ بالایی کمک محرک القایی (ICOS)‏ و 
5 بارز می‌نمایند و اینترلوکین - ۲۱ (TL-21)‏ 
ترشح می‌کنند. سلول‌های 110 و سلول‌های B‏ فعال‌شده 
با آنتی‌ژن به فولیکول‌ها مههاجرت می‌نمایند و سلول‌های 
5 این سلول‌های B‏ اختصاصی را فعال می‌کنند تا 
تشکیل مراکز زایگر را آغاز نمایند. وقایع آخر در 
پاسخ‌های آنتی‌بادی وابسته به سلول T‏ شامل ایزو تیپ 


سوئیچینگ بیشتر موتاسیون سوماتیک بلوغ See‏ 
tiga‏ تولید سلول‌های B‏ خاطره‌ای و القاء 
پلاسماسل‌های با عمر طولانی در مراکز زایگر می‌باشند. 
سیگنال‌های مشتق‌شده از سلول T‏ یاریگر. شامل 
CD40L‏ و سایتوکاین‌هاء ایزو تایپ سوئیچینگ را در 
سلول‌های [IB‏ طریق روندی به نام نوترکیبی سوئیچ که 
منجر به تولید ایو تایپ‌های مختلف ایمونوگلبولین (Ig)‏ 
می‌شود. القاء می‌کنند. ایزو تایپ سوئیجینگ نیازمند القاء 
دآمیناز القا شده توسط فعال‌شدن (AID)‏ می‌باشد که 
یگ سبتیدین دآمیماز می‌باشد که سیتوژین را در DNA‏ 
تک‌رشته‌ای به اوراسیل تبدیل می‌کند و سایتوکاین‌های 
مختلف اجازه می‌دهند تا AID‏ به لوکوس‌های پایین 
دست متفاوتی از زنجیره سنگین دسترسی پیدا کند. 
بلوغ میل پیوندی در مراکز زایگر رخ می‌دهد و منجر به 
افزايش میل پیوندی آنتی‌بادی‌ها در طول دور پاسخ 
هومورال وابسته به سلول T‏ می‌شود. بلوغ میل پیوندی 
ناشی از موتاسیون سوما تیک ژن‌های زنجیره‌های سبک 
و سنگین ell Ig‏ شده توسط AID‏ است که به دنبال آن 
بفای انتخابی آن دسته از B cla Jol‏ که 
آنتی‌بادی‌هایی با میل پیوندی بالا تولید می‌کنند و به 
آنتی‌ژن‌های عرضه شده توسط سلول‌های دندریتیک 
فولیکولار در مراکز زایگر متصل می‌شوند. اتفاق می‌افتد. 
سلول‌های B‏ با میل پیوندی بالا بهترین توانایی را در 
عرضه آنتی‌ژن‌ها به سلول‌های 780 که بقای سلول‌های 
B‏ )| افزایش می‌دهند دارند. 

تعدادی از اخلاف gle Jol»‏ 3 مرکز زایگر به 
پلاسماسل‌های ترشح‌کننده آنتی‌بادی تمایز می‌یابند که 
به مغز استخوان مهاجرت می‌کنند. سایر اخلاف تبدیل به 
سلول‌های B‏ خاطره می‌شوند که برای مدت زمان 
طولانی زنده مانده و در بین اندام‌های لنفی و بافت‌های 
محطیی گردش مجدد می‌کنند و در پاسخ به برخوردهای 
بعدی با آنتی‌ژن be pe‏ به سلول‌های ترشح‌کننده 
آنتی‌بادی با میل پیوندی plas YL‏ می‌یابند. تمایز 
سلول‌های B‏ فعال ay‏ پلاسماسل‌ها یا سلول‌های 
خاطره‌ای با بیان فاکتورهای نسخه‌برداری متعددی 
کنترل می‌شود. 


9 آنتیژن‌های مستقل از MTD T‏ آنتی‌ژن‌های غیر 
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پرو تئینی هستند که پاسخ‌های ایمنی هومورال را بدون 
دخالت سلولهای T‏ یاریگر القاء می‌کنند. بسیاری از 
آنتی‌ژن‌های TI‏ نظیر پلی‌سا کاریدهاء گلیکولیپیدهای 
غشایی و اسیدهای نوکلئیک» چند ظرفیتی هستند و قادر 
به اتصال متقاطع مولکول‌های ع1 غشایی متعدد سطح 
سلول‌های 9B‏ فعال‌کردن کمپلمان می‌باشند. در نتیجه, 
سلول‌های ظ را بدون یاری سلول 1 فعال می‌کنند. 
فعال‌شدن پذيرندة شبه (TLR) Tolll‏ روی سلول‌های B‏ 
توسط فرآورده‌های میکروبی» ممکن است فعال‌شدن 
سلول B‏ مستقل از ۲ را تسهیل نماید. 

e‏ آنتی‌ژن‌های TT‏ پاسخ‌های آنتی‌بادیی را تحریک 
می‌کنند که در این پاسخ‌ها کلاس سوئیچینگ زنجيرة 
سنگین بلوغ میل پیوندی یا تولید سلول B‏ خاطره 
محدودی وجود دار زیرا این خواص وابسته dy‏ سلول‌های 
۲ یاریگر هستند که توسط آنتی‌ژن‌های غیر پروتئینی 
فعال نمی‌شوند. به هر حال مقداری ایزو تیپ سوئیچینگ 
می‌تواند با تحریک TLR‏ توسط میکروب‌ها القاء شود که 
منجر به تولید سایتوکاین‌های خانوادهُ TNF‏ می‌شود که 
سلول‌های B‏ را فعال می‌نمایند تا AID‏ را القاء نمایند. 

9 فیدبک آنتی‌بادی مکانیسمی است که از طریق آن 
پاسخ‌های ایمنی هومورال هنگامی که آنتی‌بادی ALS‏ 
تولید شده است و کمپلکس‌های آنتی‌ژن - آنتی‌بلای 
محلول وجود دارن کاهش Ig tub co‏ غشایی سلول 9B‏ 
پدذیرنده سلول 8 برای بخش‌های JgG Fe‏ که 
۲5 نامیده می‌شود. توسط کمپلکس‌های آنتی‌ژن 
- آنتی‌بادی در کنار هم تجمع می‌یابند. این yal‏ منجر به 
فعال‌شدن آبشار انتقال‌دهنده سیگنال مهاری از طریق 
دم سیتو پلاسمی 0/3118 می‌شود که فعال‌شدن سلول 
8 را خاتمه می‌دهد. 
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ee‏ کته رن ae ee‏ و 
خی ee oe‏ موم متکروتی a‏ کید 
اپسونیزاسیون و فاگوسیتوز با واسطة آنتی‌بادی ۰.۰۰ ۴۲۸ 
پذیرنده‌های Fe‏ لکوسیتی Saeed‏ ای ۹ WY‏ 
سایتو توکسیسیتی سلولی با واسطة Sb ST‏ ۳ 
پا کسازی کرم‌ها با واسطه آنتی‌بادی 2 ان WE‏ 
سیستم کمپلمان eee cen ee eee‏ رورا 
مسیرهای فعال‌شدن کمپلمان Sah ae‏ مدرد ۱۳۳۵ 
پذیرنده‌های پرو تئین‌های کمپلمان ۱۳۳ 
تنظیم فعال‌شدن کمپلمان teste, east‏ ی WA‏ 
اعمال کمپلمان eee a oa ee‏ اروت VOY ccs‏ 
نقص‌های کمپلمان hese. rie ie‏ با اجه WOO‏ 
اثرات پاتولوژیک سیستم کمپلمان OF:‏ ۳۵ 
گریز میکروب‌ها از کمپلمان eae saree‏ یب ۱۳۵ 
خلاصه Sines tt en take Ae‏ ۲ 


ایمنی هومورال به وسیلةٌ آنتی‌بادی‌های ترشحی ایجاد 
می‌شود و نقش فیزیولوژیک cyl‏ دفاع در برابر میکروب‌های 
خارج سلولی و سموم میکروبی می‌باشد. این نوع ایمنی در 
نقطف lie‏ بازوی اجرائی دیگر ایمنی آداپتیو یعنی ایمنی با 
واسطهٌ سلولی قرار دارد که به وسیلهٌ لنفوسیت‌های T‏ ایجاد 


مکانیسم‌های اجرایی 
ایمنی هو مورال 


می‌شود و در جهت ريشه کنی میکروب‌هائی که سلول‌های 
میزبان را آلوده کرده و در درون آنها زندگی می‌کننده عمل 
می‌نماید (فصل ۱۰ را ببینید). ایمنی هومورال به عنوان نوعی 
از ایمنی شناخته شد که می‌توانست dy‏ وسیلةً سرم از افراد 
ایمن به افراد غیرایمن انتقال یابد. میکروارگانیسم‌های 
مختلفی که به وسیلةٌ ایمنی هومورال مورد حمله قرار 
می‌گیرند؛ باکتری‌های خارج سلولی» قارچ‌ها و حتی 
میکروب‌های درون سلولی اجباری نظیر ویروس‌ها هستند که 
می‌توانند قبل از آلوده کردن سلول‌ها و یا بعد از آزادشدن از 
سلول‌های آلوده مورد هدف آنتی‌بادی‌ها واقع شوند. اختلال در 
تولید آنتی‌بادی منجر به افزایش استعداد ابتلاء به عفونت با 
بسیاری از میکروب‌ها شامل با کتری‌هاء قارچ‌ها و ویروس‌ها 
می‌گردد. وا کسن‌های رایج» عمدتاً محافظت را با تحریک 
تولید bol ol‏ القاء می‌نمایند Jose)‏ ۱۳-۱). برخی از 
آنتی‌بادی‌ها جدا از نقش حفاظتی مهمی که دارند در افراد 
آلرژیک در بیماری‌های خودایمن خاص, در وا کنش‌های 
انتقال خون و در رد پیوند می‌توانند مضر باشند و منجر به 
aul‏ بافتی گردند. در این «fad‏ مکانیسم‌های اجرائی که از 
طریق آنها آنتی‌بادی‌ها باعث حذف آنتی‌ژن‌ها می‌شوند را 
مورد بحث قرار خواهیم داد. ساختار آنتی‌بادی‌ها در فصل ۵و 
روند تولید آنتی‌بادی در فصل ۱۲ شرح orld‏ شده‌اند. 


مروری بر ایمنی هومورال 
قبل از بحث در مورد مکانیسم‌هایی که آنتی‌بادی‌ها جهت 


فلج اطفال (Polio)‏ ویروس فلج اطفال غیرفعال Bad‏ 


تزریقی (Salk)‏ و ویروس فلج اطفال 


هموفلوس آتفلوانزء مننژیت 
با کتریایی ایجاد شده توسط 


تخفیف حدت يافتهٌ خوراکی (Sabin)‏ 


توکسوئیدها (توکسین‌های غیرفعال (od‏ 


پروتئینهای نوترکیب پوشش ویروس 


پنومونی پنوموکوکی» عفونت‌های | واکسن‌های کونژوگه متشکل از پلی‌ساکارید 
کپسول باکتری متصل به یک پروتئین حامل | طور مستقیم یا به طور ثانویه از طریق فعال‌شدن کمپلمان 


ی 


۳۳۵ 


خنثی‌سازی ویروس توسط IgG‏ یا آنتی‌بادی 12۸ مخاطی 


خنفی‌سازی سم توسط آنتی‌بادی 186 سیستمیک 
اه 


اپسونیزاسیون و فاگوسیتوز با واسطهٌ آنتی‌بادیهای 12۳4 و 1۵6 به 


2 در این جدول, نمونه‌های انتخابی از وا کسن‌هایی که با تحریک ایمنی هومورال حفاظتی عمل می‌کنند» نشان orld‏ شده‌اند. 


محافظت علیه میکروب‌ها به کار می‌برند. خلاصه‌ای از برخی 
خصوصیات برجسته دفاع وابسته به آنتی‌بادی میزبان ذکر 
می‌شود. حذف آنتی‌ژن‌ها به وسیلةٌ آنتی‌بادی وابسته به 
تعدادی مکانیسم‌های اجرایی است و به همکاری سلول‌های 
مختلف و پرو تئین‌های ترشح شده در سیستم ایمنی نظیر 
فاگوسیت‌ها و پرو تئین‌های کمپلمان نیازمند است (شکل 
۱۳-۱). 

آنتی‌بادی‌ها به thy‏ پلاسماسل‌ها در اندام‌های 
لنفاوی ثانویه (محیطی). نسوج تحریک شده و مغز 
استخوان تولید می‌شوند. و اعمال اجرایی خود را در 
peli‏ دور از محل تولید خود انجام می‌دهند. 
آنتی‌بادی‌های تولید شده در گره‌های لنفی» طحال و مغز 
استخوان ممکن است وارد خون شوند و سپس در تمام بدن 
گردش نمایند. در اندام‌های مخاطی, نظیر روده و راه‌های 
هوایی, آنتی‌بادی‌ها در لامینا پروپریا (فضای بافت پیوندی 
غنی از سلول که داخلی‌ترین WY‏ سلول‌های اپی‌تلیال را از 
&Y‏ عضلانی زیرین جدا می‌کند) تولید شده و از مین 
سدهای اپی‌تلیال به درون مجراها (lumens)‏ انتقال 
می‌يابند. آنتی‌بادی‌های ترشح شده در این مجاری از ورود 
میکروب‌های بلع شده و آنهایی راکه از راه تفس وارد شده‌اند 
جلوگیری می‌نمایند (ف صل ۱۴ را ببینید)؛ همچنین 


Ig, immunoglobulin 


آنتی‌بادی‌ها فعالانه از طریق جفت به گردش خون جنین در 
Jo‏ تکام عفتقل مي‌شونة (فصل ۲۴ را شید قر شرایط 
بیماری ممکن است آنتی‌بادی‌ها در بافت‌های غیرلنفوئیدی 
محیطی در مکان‌های عفونت یا التهاب مزمن که ALS‏ 
اندام‌های لنفوئیدی ثالثیه (tertiary)‏ نامیده می‌شوند. تولید 
شوند. آنتی‌بادی‌هایی که ایمنی حفاظتی را میانجی‌گری 
می‌کنند. ممکن است از پلاسماسل‌های تولیدکتنده 
آنتی‌بادی با عمر کوتاه یا عمر طولانی به وجود آیند. 
پلاسماسل‌های با طول عمر طولانی غالباً در مفز استخوان 
مستقر هستند. در ایمنی سلولی» لنفوسیت‌های 1 فعال شده 
می‌توانند به نواحی محیطی عفونت و التهاب مهاجرت نمایند 
ولی وارد ترشحات مخاطی نمی‌شوند و از جفت عبور 
نمی‌کنند. بنابراین. آنتی‌بادی‌ها تنها مکانیسم دفاعی برای 
مقابله با میکروب‌ها در مجاری اندام‌های مخاطی و در جنین و 
نوزاد می‌باشند. 
بسیاری از اعمال اجرایسی آنتی‌بادی‌ها به وسيلاً 
نواحی Fe‏ زنجیرهٌ سنگین مولکول‌های ایمونوگلبولین 
ae‏ میانجی‌گری می‌شوند و اییزوتایپ‌های مختلف 
tel‏ سنگین lg‏ اعمال اجرایبی مجزایی را انجام 
می‌دهند. (جدول ۱۳-۲). برای نمونه, برخی از زیرکلاس‌های 
)IgG‏ 01و (IgG3‏ به پذیرنده‌های Fe‏ فاگوسیت‌ها اتصال 
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شکل ۱۳-۱. اعمال اجرائی آنتی‌بادی‌ها. آنتی‌بادی‌های ضد میکروب‌ها (و سموم آنهاء در اینجا نشان داده نضده‌اند) آنها را خنقی 
می‌کنند؛ آنها را برای فاگوسیتوز اپسونیزه می‌نمایند. برای سایتوتوکسیسیتی سلولی با واسط آنتی‌بادی. حساس می‌نمایند؛ و سیستم کمپلمان را فعال 


asl,‏ و باعث تقویت فاگوسیتوز ذرات پوشیده شده از 
آنتی‌بادی می‌شوند. 121۷1 و برخی از زیرکلاس‌های IgG‏ 
IgG1)‏ 02)ع]آ و IZG3‏ اما نه در مورد (IZG4‏ سیستم کمپلمان 
را فعال می‌کنند. IE‏ به پذیرنده‌های ۳6موجود بر سطح 
ماست‌سل‌ها متصل شده و باعث فعال‌شدن آنها مي‌گرند. هر 
یک از این اعمال اجرائی در قسمت‌های بعدی فصل مورد 
بحث قرار خواهند گرفت. سیستم ایمنی هومورال به نحوی 
تخصص AL,‏ است که برخورد با میکروب‌ها یا آنتی‌ژن‌های 
مختلف موجب تعویض کلاس سلول‌های B‏ به ایزو تایپ‌های 
Ty‏ شاسبی aS ox‏ که برای ail‏ با امن ضبگروب‌ها 
مناسب‌ترین ایزوتایپ مسحسوب می‌شوند. در جریان 
فعال‌شدن سلول‌های B‏ محرک‌های اصلی برای ایزوتایپ 
سوئیجینگ. سایتوکاین‌ها به همراه لیگاند CD40‏ در سطح 


(۱۱۲/۱20۷۲۵۱ 6۴ 


سلول‌های T‏ یاریگر فعال می‌باشند (فصل ۱۲ را ببینید). 
خنثی‌سازی تنها عمل آنتی‌بادی‌ها است که تماماً با اتصال 
به آنتی‌ژن انجام می‌شود و نیازی به مشارکت نواحی ثابت Ig‏ 
ندارد. 

اعمال اجرائی آنتی‌بادی‌ها که توسط نواحی Fo‏ 
میانجی‌گری می‌شوند. در اثر اتصال آنتی ژن‌ها به نواحی 
متفیر آغاز می‌شوند. اتصال آنتی‌بادیها به آنتی‌ژن 
چندظرفیتی نظیر پلی‌سا کارید یا اپی توپ تکراری روی سطح 
میکروب. چندین مولکول آنتی‌بادی را به نزدیکی یکدیگر 
می‌آورد و این جمع‌شدن مولکول‌های آنتی‌بادی است که 
منجر به فعال‌شدن کمپلمان می‌گردد و به آنتی‌بادی‌ها اجازه 
می‌دهد که به پذیرنده‌های Fe‏ روی فا گوسیت‌ها متصل شوند 
و آنها را فعال سازند. ضرورت اتصال به آنتی‌ژن سبب می‌شود 


جدول ۱۳-۲. اعمال ایزوتایپ‌های آنتی‌بادی 


اپسونیزاسیون آنتیژنها برای فاگوسیتوز توسط 
ماکروفاژها و نوتروفیلها 

فعال‌نمودن مسیر کلاسیک کمپلمان 

سایتوتوکسیسیتی سلولی با واسطة آنتی‌بادی توسط 
سلولهای کشنده طبیعی 

ایمنی در دوران نوزادی: انتقال آنتی‌بادی مادری از 
طریق جفت و روده 

مهار بازخوردی ( (feedback inhibition‏ فعال‌شدن 

B سلول‎ 

خنثی‌سازی میکروب‌ها و توکسین‌ها 

فعال‌سازی مسیر کلاسیک کمپلمان 


خنثی‌سازی میکروب‌ها و سموم 

ایمنی مخاطی: ترشح 12۸ به داخل لومن مجاری 
گوارشی و تنفسی 

خنثی‌سازی میکروب‌ها و توکسین‌ها در لومن 
اندام‌های مخاطی 

دگرانوله‌شدن ماست‌سل‌ها (واکنشهای ازدیاد حساسیت 
زودرس)] 

دفاع علیه lap‏ 


تا آنتی‌بادی‌ها مکانیسم‌های اجرائی مختلف را تنها در موقع 
نیاز فعال کنند یعنی زمانی که آنتی‌بادی‌ها با آنتی‌ژن‌ها 
برخورد می‌کنند و به طور اختصاصی به آنها متصل می‌شوند و 
نه زمانی که آنتی‌بادی‌ها بدون اتصال به آنتی‌ژن» در حال 
گردش می‌باشند. 

با این مقدمه دربارة ایمنی هومورال» بحث خود را با 
اعمال مختلف آنتی‌بادی‌ها در دفاع میزبان ادامه می‌دهیم. 


خنثی‌سازی میکروب‌ها و سموم میکروبی 

آنتی‌بادی‌های ضد میکروب‌ها و سموم میکروبی. مانع از 
اتصال این میکروب‌ها و سموم به پذیرنده‌های سلولی 
می‌گردند (شکل (VY‏ به این ترتیب, آنتی‌بادی‌ها 
عفونت‌زاثی میکروب‌ها را مهار با خنثی (neutralize)‏ 


TTY 


می‌کنند و نیز از اثرات تخریبی بالقوه ناشی از عفونت 
جلوگیری می‌نمایند. بسیاری از میکروب‌ها از طریق 
مولکول‌های سطحی خاص به پروتئین‌ها یا لیپیدهای سطح 
سلول‌های میزبان چسبیده و وارد آنها می‌شوند. برای نمونه. 
ویروس‌های انفلوانزا از هماگلو تینین پوشش خود slp‏ آلوده 
کردن سلول‌های اپی‌تلیال تنفسی استفاده می‌کنند و 
باکتری‌های گرم -منفی با استفاده از پیلی‌های خود به انواعی 
از سلول‌های میزبان چسبیده و آنها را الوده می‌کنند. 
آنتی‌بادی‌هائی که a‏ این ساختمان‌های میکروبی متصل 
می‌شوند با توانائی میکروب‌هاء جهت اتصال به پذیرنده‌های 
سلولی تداخل می‌کنند. و از طریق ممانعت فضائی 
(steric hindrance)‏ از عفونت جلوگیری می‌کنند. بسیاری از 
سموم میکروبی نیز اثرات پاتولوژیک خود را با اتصال به 
dust ae‏ رای اتصاعی قیال Mines dls Sw‏ 
سم کزاز به پذیرنده‌های موجود در صفحات محرکه انتهائی در 
اتصالات عصبی - عضلانی متصل می‌شود و انتقال عصبی - 
عضلانی را مهار می‌کند که Bom‏ آن فلج است» سم دیفتری 
به پذیرنده‌های سلولی متصل شده و وارد سلول‌های مختلف 
می‌شود و سنتز پرو تئین را مهار می‌نماید. آنتی‌بادی‌های ضد 
چنین سمومی از طریق ممانعت فضایی واکنش متقابل سموم 
با سلول‌های میزبان را مهار می‌کنند و به این ترتیب مانع از 
ایجاد اسیب بافتی و بیماری به Alig‏ سموم می‌شوند. 
خنثی‌سازی ممکن است از طریق چندین روش که فراتر از 
ممانعت فضایی می‌باشند. رخ بدهد. برای Se‏ در لومن 
روده, تجمع يا آگلو تیناسیون میکروب‌ها توسط آنتی‌بادی‌های 
1۸ ممکن است عفونت‌زایی پا توژن‌ها را کاهش دهد آنها را 
در موکوس به دام بیندازد. و پااکسازی آنها از طریق حرکات 
دودی را تسهیل LET‏ در برخی موارده ممکن است تعداد کمی 
از مولکول‌های آنتی‌بادی به یک میکروب متصل شده و 
تغییرات کنفورماسیونی در مولکول‌های سطحی ایجاد ALS‏ و 
به این ترتیب مانع واکنش متقابل میکروب با پذیرنده‌های 
سلولی گردند. چنین وا کنش‌هایی با آنتی‌بادی‌های علیه 
ویروس‌های خاصی مشاهده شده‌اند و نمونه‌هائی از اثرات 
آلوستر یک (allosteric)‏ آنتی‌بادی‌ها هستند. 

daly میکروب‌ها و سموم با‎ Gj 
انتی‌بادی‌ها تنها نیازمند نواحی اتصال به آنتی ژن‎ 
مولکول‌های آنتی‌بادی می‌باشد. بنابراین, این خنثی‌سازی‎ 
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شکل ۱۳-۲. خنثی‌سازی میکروب‌ها و سموم به وسیلة آنتی‌بادی‌ها. A‏ آنتیبادی‌ها از اتصال میکروب‌ها به سلولها جلوگیری 
کرده و مانع آلوده‌شدن سلول‌های میزبان توسط میکروبها می‌گردند. B‏ آنتی‌بادی‌ها از انتشار میکروب‌ها از یک سلول آلوده به سلول غیرآلوده مجاور 
جلوگیری می‌کنند. C‏ آنتی‌بادی‌ها مانع از اتصال سموم به سلولها شده و در نتیجه اثرات پاتولوژیک سموم را مهار می‌کنند. 


ممکن است توسط هر ایزوتایپی از آنتی‌بادی‌های موجود در 
گردش خون و ترشحات مخاطی ایجاد شود و به طور تجربی یا 
درمانی قطعات ۳۵0 یا F(ab)2‏ آنتی‌بادی‌های اختصاصی 
نیز بدون مناطق Fo‏ زنجیره‌های سنگین می‌توانند چنین 
اثری داشته باشند. بیشتر آنتی‌بادی‌های خنثی‌کننده در OF‏ 
از ایزو تایپ 126 و در اندام‌های مخاطی عمدتاً از ایزوتایپ 
IgA‏ هستند. مثر ترین آنتی‌بادی‌های خنثی‌کننده, آنهایی 
هستند که میل پیوندی (affinity)‏ بالائی برای آنتی‌ژن‌های 
خود دارند. آنتی‌بادی‌های با میل پیوندی بالا بر اثر روند بلوغ 
میل پیوندی حاصل می‌شوند (فصل ۱۲ را ببینید). بیشتر 
وا کسن‌های پیش‌گیری کننده (prophylactic)‏ با تحریک 
تولید آنتی‌بادی‌های خنثی‌کننده و دارای میل پیوندی YL‏ 


عمل می‌کنند (جدول ۱۳-۱). مکانیسمی که در میکروب‌ها 
جهت گریز از ایمنی سیزبان تکنامل actly‏ استه بروز 
موتاسیون در ژن‌های کدکننده آنتی‌ژن‌های سطحی می‌باشد 
که اهداف آنتی‌بادی‌های خنثی‌کننده محسوب می‌شوند 
(فصل ۱۶ را (ies‏ نقش آنتی‌بادی‌ها در خنثی‌سازی 
میکروب‌ها و سموم در محل‌های آناتومیک ویژه, به خصوص 
در بافت‌های مخاطی و جنینی» در فصل ۱۴ بحث خواهد شد. 


اپسونیزاسیون و فاگوسیتوز با واسطه 
انتی‌بادی 

آنتی‌بادی‌های 160 میکروب‌ها را می‌پوشانند (اپسونیزه 
می‌کنند) و از طریق اتصال بسه پدذیرنده‌های Fe‏ 


فصل ۱۳ -مکانیسم‌های اجرایی ایمنی هومورال 


Fe پذیرنده‌های‎ AY=¥ حدول‎ 


M) Yu| FeyRI (CD64) 


(Kg~) >"‏ به IgG]‏ و IgG3‏ 
متصل می‌شود. می‌تواند به 16مونومر 
اتصال شود 


— 


(Ky~)--YM) پایین‎ | FeyRITB(CD32) 


(Kg~\-~ YM) پایین‎ | FeyRIIC (CD32) 


ماکروفاژهاء نوتروفیل‌ها؛ 
ائوزینوفیل‌ها 


ماکروفاژهاء نو تروفیل‌ها؛ سلول‌های 
دندر یتیک ائوز ینوفیل‌هاء پلا کت‌ها 


۴۳۹ 


فاگوسیتوز؛ فعال‌کردن فاگوسیتها 


فاگوسیتوز؛ فعال‌کردن سلول 


مهار بازخوردی (فیدبکی) پذیرنده‌های 


سلول‌های دندریتیک» plo‏ سلول‌ها | سلولی مختلف 
ماکروفاژهاء نوتروفیل‌هاء 


فاگوسیتوز. فعال‌کردن سلول 


NK سلول‌های‎ 


FeyRITIA(CD16)‏ | پایین (Kg~)-""M)‏ سلولهای NK‏ ما کروفاژها؛ 
و دندریتیک 
FeeRI‏ | بالا "M)‏ "-۱۰--ی6؛ به تلعآمونومر | ماست‌سل‌ها و بازوفیل‌ها فعال‌کردن سلول (دگرانولاسیون) 
متصل می‌شود 
(CD23)‏ ۳۶۲۲۲ | پایین (Kg~)-""M)‏ لنفوسیت‌های 33 ائوز ینوفیل‌هاء 
سلولهای لانگرهانس 


نوتروفیل‌هاء ائوز ینوفیل‌هاءمونوسیت‌ها | فعال‌کردن سلول؟ 


~"M) پایین‎ | FeyRIIB (CD16) 


(Kg~)+""M) پایین‎ | FeaR (CD89) 


سایتوتوکسیسیتی Jol‏ باواسطة 
آنتی‌بادی (ADCC)‏ 


فاگوسیتوز (بدون کارایی) 


ناشناخته 


a‏ ۳ گروه از پذ برنده‌های Fey‏ به صورت Ill g ll d‏ نام‌گذاری شده‌اند و ایزوفرم‌ها در دو sl‏ آنها 9B A‏ 2 نام دارند. 


GPI, glycophosphatidylinositol; IgG, immunoglobulin G; NK, natural killer. 


فاگ و سیت‌ها. باعث تقویت فاگوسیتوز آنها می‌شوند. 
فاگوسیت‌های تک‌هسته‌ای و نوتروفیل‌هاه میکروب‌ها را 
برای کشتن و تجزیه داخل سلولی, ابتدا می‌بلعند. این 
فا گوسیت‌ها انواع پذیرنده‌های سطحی را بروز می‌دهند که به 
طور مستقیم به میکروب‌ها متصل شده و آنها را می‌بلعنده 
بدون این که نیازی به حضور آنتی‌بادی‌ها باشد که یک 
مکانیسم ایمنی ذاتی محسوب می‌شود (فصل ۴ را ببینید) اگر 
فاگوسیت با میل پیوندی YL‏ به ذره متصل شود. کارایی این 

روند به طور قابل ملاحظه‌ای بالا می‌رود. فاگوسیت‌های 
تک‌هسته‌ای و نو تروفیل‌ها دارای پذیرنده‌هائی برای نواحی 
Fe‏ آنتی‌بادی‌های 180 هستند که به طور اختصاصی به 
ذرات پوشیده شده از آنتی‌بادی متصل می‌شوند. همچنین 
میکروب‌ها ممکن است توسط فرآوردهٌ حاصل از فعال‌شدن 


کمپلمان به نام C3b‏ اپسونیزه شوند و در be yo‏ بعده بر اثر 
اتصال به یک py‏ 4 لکوسیتی برای C3b‏ فاگوسیت گردند 
(اين مطلب در قسمت‌های بعدی فصل شرح orld‏ خواهد شد). 
همان‌طور که در فصل ۴ بحث شد. روند پوشیده شدن ذرات 
برای تسهیل فاگوسیتوز, اپسونیزاسیون (opsonization)‏ 
نامیده می‌شود و عواملی که این Joe‏ را انجام می‌دهند یعنی 
آنتی‌بادی‌هاء پرو تئین‌های کمپلمان» و لکتین‌های پلاسمایی 
ol‏ که اپسونین‌ها نامیده می‌شوند. 


پذیرنده‌های Fe‏ لکوسیتی 

bom‏ پذیرنده‌های Fe‏ را بارز می‌نمایند که به 
نواحی ثابت آنتی‌بادی‌ها متصل می‌شوند و در نتیحه 
فاگوسیتوز ذرات پوشیده شده با را تحریک می‌نمایند 


۳۳۰ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
= سس = نت ۹ as Hi h‏ 
affinity Low affinity 5 pH-dependent‏ 
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شکل ۰1۳-۳ ترکیب زیرواحدی پذیرنده‌های 7 مدل‌های شماتیک پذیرنده‌های Fe‏ مختلف انسانی زنجیره‌های آلفا متصل‌شونده 
به »۴ و زیرواحدهای انتقال‌دهندة سیگنال را نشان می‌دهند. FeYRITB‏ پروتئین غشایی متصل به گلیکوفسفا تیدیل اینوز یتول (GPT)‏ با اعمال انتقال 


با میل پیوندی پائین و از Bld‏ ساختاری مشابه می‌باشند که تفاوت اندکی 


در الگوی بیان با یکدیگر دارند. توجه داشته باشید اگرچه /۳0/1۹۲۲۵۸ و ۳0/1۲18 هر دو CD32‏ نامیده می‌شوند اما پروتئین‌های متفاوتی با 


عملکردهای محزا می‌باشند (متن را ببینید). FoR‏ نوزادی (FeRn)‏ از لحاظ 
می‌باشد اما فاقد شیار اتصال به پپتید می‌باشد. 


— ve 


ساختار مشابه مولکول‌های کمپلکس سازگاری نسجی اصلی کلاس T‏ 


Ig, immunoglobulin; ITAM, immunoreceptor tyrosine-based activation motif; ITIM, immunoreceptor tyrosine-based inhibition 


و سیگنال‌هایی را مسخابره سی‌کنند که فمالیت‌های 
bo‏ را تنظیم می‌کنند: pl.‏ پذیرنده‌های Fe‏ 
انتقال آنتی‌بادی‌ها به مکان‌های مختلف را میانجی‌گری 
می‌کنند. پذیرنده‌های Fe‏ برای ایزوتایپ‌های مختلف 
زنجیرة سنگین dg‏ بر سطح جمعیت‌های لکوسیتی فراوانی 
یافت می‌شوند و اعمال متفاو تی را در ایمنی انجام می‌دهند. از 
بین این پذیرنده‌های Fe‏ انواعی که در فاگوسیتوز درات 
اپسونیزه شده اهمیت بیشتری دارند» برای زنجیره‌های 


motif. 


سنگین lesb zl‏ 0 به نام پذیرنده‌های Fey‏ 
اختصاصی هستند؛ که در این فصل ابتدا در مورد آنها Lou‏ 
خواهد شد. در مورد پذیرنده‌های Fe‏ که a,‏ 12۳ متصل 
می‌شوند در فصل ۲۰ بحث خواهد شد. پیش تر به Fob. ply‏ 
نوزادی (neonatal Fe receptor [FcRn])‏ که در سطح 
جفت, آندوتلیوم عروق و ple‏ سلول‌ها بارز می‌گردند و 
عملکردهای منحصر به فردی در ار تباط با انتقال 180 از میان 
جفت و محافظت از 0 در برابر turnover‏ دارند در فصل ۵ 


So 


فصل ۱۳ -مکانیسم‌های اجرایی ایمنی هومورال ۳۳۱ 
اشاره شد. در رابطه با پذيرند؛ poly-lg‏ که We‏ در انتقال ((*۱۰7-*۱۰7-[10] ثابت تفکیک) متصل می‌گردد. 
1۸ از میان اپی تلیوم مخاطی, دخالت می‌نماید در فصل ۱۴ ناحیه وسیع انتهای آمینی خارج سلولی زنجيرة آلفا 
بحث می‌گردد. متصل شونده به Fe‏ به صورت سه دومین متوالی شبه Ie‏ 
پذیرنده‌های Fey‏ به سه گروه براساس میل پیوندی آنها تامی‌خورد. زنجيرهٌ آلفا FeyRI‏ با یک پروتئین 
a‏ زنجیره‌های سنگین زیر کلاس‌های مختلف IgG‏ همودایمر انتقال‌دهنده سیگنال دارای پیوند دی‌سولفیدی 
طبقه‌بندی می‌شوند. پذیرنده‌های مختلف Fe‏ بر روی همراه می‌باشد که زنجيرة 7 FoR‏ نامیده می‌شود. این 
سلول‌های متفاو تی بارز می‌شوند (جدول (WY‏ به طور کلی» زنجيرة LIS‏ همچنین در کمپلکس‌های انتقال‌دهنده 
کمپلکس‌های ایمنی حاوی 1201 و 1603 به طور موثر به سیگنال همراه با 9/111 FoaR‏ و FoeRI‏ نیز یافت 
پذیرنده‌های فعال کننده Fe‏ متصل می‌شوند و کمپلکس‌های می‌شود. byes;‏ 7 دارای انتهای کوتاه آمینی در خارج 
دارای IgG2‏ به خوبی متصل نمی‌شوند. 1204 میل پیوندی سلول و انتهای طویل کربوکسیلی در سیتو پلاسم می‌باشد 
ethyl‏ یذیرتدههاف فعال کته و۳ داردو و از نظر ساختمانی شباهت زیادی به زنجيرة هٌ (زتا) 
عملکردهای بیولوژیکی این ایزو تیپ آنتی‌بادی به خوبی کمپلکس پذیرنده سلول (TCR)T‏ دارد. همچون زنجیره 
شناخته نشده است. همه پذیرنده‌های Fe‏ توسط TCR‏ ۶ زنجیرةُ y FoR‏ دارای یک مو تیف فعال‌سازی با 
آنتی‌بادی‌های متصل به آنتی‌ژن‌ها و نه آنتی‌بادی‌های در ساختار تیروزین در پذیرنده ایمنی (ITAM)‏ می‌باشد که 
گردش و آزاد. به صورت مطلوب فعال می‌شوند. اتصال موجب تجمع پذیرنده‌ها همراه با فعال‌شدن پروتئین 
کمپلکس‌های ایمنی به اغلب پذیرنده‌های prix Fe‏ به تیروزین کینازها می‌گردد. اتصال متقاطع چندین مولکول 
فعالسازی سلولی می‌شود بجز در مورد ۳۵/118 که یک IgG‏ متصل به پذیرندة ۳ توسط آنتی‌ژن‌های چند 
od py‏ مهاری می‌باشد. dam‏ پذیرنده‌های Fey‏ دارای یک ظرفیتی منجر به فعال‌سازی سلول می‌شود. 
زنجيرة متصل‌شونده به لیگاند با نام زنجیره آلفا هستند که 6 ۶8 (CD32)‏ به 1201 و 1203 با میل پیوندی 
زنجیره‌های سنگین 1۵6 را شناسایی می‌نماید (شکل gL,‏ (۷1*-10<۱۰) متصل می‌شود. gene‏ 
۱۳-۳). تفاوت در ویژگی‌ها یا میل پیوندی‌های هر ۳0۶ duplication‏ و تنوع ژنی (diversification)‏ باعث تولید 
cl»‏ ایزو تیپ‌های مختلف 120 بستگی به تفاوت‌های سه شکل از این پذیرنده با نام‌های FeyRII A 9B 9C‏ 
ساختاری این زنجیره‌های آلفا دارد. در همه FcR‏ ها به جزء می‌شود. این ایزوفرم‌ها دارای دومین‌های خارج سلولی 
Lill by 5; [1‏ همراه با یک یا تعداد بیشتری مشابه و ویژگی‌های یکسانی برای لیگاند هستند. اما در 
زنجیره‌های پلی پیتیدی اضافی در انتقال سیگنال دخیل ساختار دم سیتوپلاسمی, توزیع سلولی و اعمال متفاوت 
می‌باشد. اعمال انتقال سیگنال ۳۵/۲1 با واسطه دم می‌باشند. ۲011۸ بر سطح نوتروفیل‌ها؛ 
سیتوپلاسمی این پذیرنده تک زنجیره‌ای انجام می‌شوند. فاگوسیت‌های تک‌هسته‌ای و سلول‌های دندریتیک بارز 
سه گروه اصلی از پذیرنده‌های Fe‏ اختصاصی 120 وجود می‌شود. این مولکول در فاگوسیتوز ذرات اپسونیزه شده 
دارند. که دو گروه آنها دارای چندین ایزوفرم می‌باشند که دخالت می‌نماید در حالی که ۳071216 در فاگوسیت‌های 
احتمالاً در ساختار و عملکرد متفاوت هستند (جدول ۱۲-۳ را تک‌هسته‌ای» نوتروفیل‌ها و سلول‌های کشندهٌ طبیعی 
ببینید). اینها در لیستی که در ادامه آمده است» توضیح داده (NK)‏ بارز می‌شود. دم‌های سیتوپلاسمی ۳۵/11۸ و 
می‌شوند. عملکردهای منحصر به فرد ۳80 در فصل‌های 60 سحاوی Le ITAM‏ می‌باشند که پس از 
۵و ۱۴ بحث شده‌اند. مجتمع‌شدن توسط ذرات يا سلول‌های پوشیده شده با 
1 با 1203 یک سیگنال فعال‌سازی به فا گوسیت‌ها 
(CD) 77 @‏ اصلی ترین پذیرنده Fey‏ فاگوسیتی است. ارسال می‌نماید. بر سطح ADC‏ این پذیرنده می‌تواند 
این پذیرنده بر سطح ماکروفاژها و نوتروفیل‌ها بارز منگر به scale‏ آنتی‌ژن موجود در کمپلکس‌های ایمنی 
می‌شود و با میل پیوندی بالابه 101و IgG3‏ و متعاقبا فعال‌سازی سلول T‏ شود. FeyRIIB‏ یک 


al 


۳۳۲ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
پذيرندة مههاری است که بر سطح سلول‌های میلوئیدی و 
سلول‌های B‏ بارزمی‌شود. این مولکول تنها پذیرندة Fe‏ 
بر سطح سلول‌های B‏ می‌باشد. نقش این پذیرنده در 
فیدبک آنتی‌بادی در فصل ۱۲ شرح داده شده است. 

(CD16) ۲۵۵ @‏ ضمجنین یک پذیرنده با میل 
پیوندی پائین برای 120 می‌باشد. قسمت خارج سلولی 
متصل شونده به لیگاند در FeyRIII OU pu‏ از لحاظ 
می‌باشد. این پذیرنده به دو شکل وجود دارد که هر plas‏ 
توسط ژنی مجزا کد می‌شود. ایزوفرم ۳0/111۸ یک 
پرو تئین غشاءگذر (transmembrane)‏ است که به طور 
عمده بر سطح سلول‌های NK‏ و همچنین بر سطح 
همودایمرهایی از زنجيرةٌ 7 FCR‏ همودایمرهایی از 
7 و زنحیره 26 ار تباط می‌باشد. این زنجیره‌های 
همراه حاوی آهایی هستند که به محض اتصال 
آنتی‌بادی a‏ پذیرنده‌های Fe‏ سیگنال‌های فعال کننده 
ارسال می‌کنند و بنابراین برای عملکردهای این 
پذیرنده‌ها ضروری هستند. ایزوفرم ۳/1118 یک 
پروتلین متصل به گلیکوفسفا تیدیل اینوزیتول (GPT)‏ 
می‌باشد که بر سطح نوتروفیل‌ها بارز می‌شود؛ این 
پذیرنده در فاگوسیتوز یا فعال‌شدن نو تروفیل‌ها مشارکت 


علاوه بر cpl‏ پدیرنده‌های Fey‏ پدیرنده‌هایی برای 
زنجیره‌های سنگین IgE‏ و IgA‏ وجود دارد (جدول ۱۲-۳ را 
ببینید). FCeRI‏ در فصل ۲۰ توصیف شده است. عملکرد 
به خوبی مشخص نشده است. 


pt‏ بذیرنده‌های ۲ در فاگ وسیتوز و 
فعال‌شدن فا گوسیت‌ها 

اتصال پذیرنده‌های Fe‏ روی فاگوسیت‌ها به ذرات 
پوشیده شده با مولکول‌های آنتی‌بادی منجر به احاطه 
نمودن این ذرات و فعال شدن فاگوسیت‌ها می‌شود 
(شکل ۱۳-۴). زیرکلاس‌های IgG‏ که به نجو بهتری به این 
پذیرنده‌ها متصل می‌شوند (1801 و 1803) اپسونین‌های 


She‏ تری برای تقویت فاگوسیتوز هستند. همان طور که پیشتر 
سلول‌های فاگوسیت ALT‏ و مهمترین OU phe‏ جهت 
فاگوسیتوز ذرات اپسونیزه شده می‌باشد. 

ذرات اپسونیزه شده به درون وزیکول‌هائی به نام 
فاگوزوم‌ها برده می‌شوند این وزیکول‌ها با لیزوزوم‌ها ادغام 
(fusion)‏ می‌شوند و ذرات فاگوسیت شده در این 
فاگولیزوزوم‌ها تخریب می‌گردند. فعال‌شدن نیازمند اتصال 
متقاطع (cross-linking) FcR‏ ها توسط چندین مولکول Ig‏ 
مجاور هم (مثل میکروب‌های پوشیده با آنتی‌بادی یا 
کمپلکس‌های ایمنی) می‌باشد. اتصال متقاطع زنجیره‌های 
lil‏ متصل به لیگاند یک FoR‏ باعث وقایع انتقال سیگنال 
(signal transduction)‏ می‌شود که این وقایع شبیه آن چیزی 
است که پس از اتصال متقاطع پذیرنده آنتی‌ژنی لنفوسیت‌ها 
زنجیره‌های انتقال سیگنال ۳611 ها؛ فراخوانی کینازهای 
خانوادهٌ Syk‏ به ITAM‏ ها با lawl‏ دومین SSH2‏ فعال‌شدن 
فسفاتیدیل اینوزیتول -۳-کیناز؛ فراخوانی مولکول‌های 
آداپتور از جمله ٩1۳-76‏ و SBLNK‏ و فراخوانی آنزیم‌هایی 
همچون فسفولیپاز Cy‏ و کینازهای خانوادهٌ TEC‏ می‌باشد. 
سیتوزولی می‌شود. 
نسخه‌برداری از ژن‌های کدکننده سایتوکاین‌ها» واسطه‌های 
التهابی و آنزیم‌های میکروب‌کشی و نیز تحرک اسکلت 
سلولی می‌باشد که منجر به فاگوسیتوز, اگزوسیتوز گرانول‌ها و 
مهاجرت سلولی می‌شوند. مواد میکروب‌کش مهمی که در 
فاگوسیت‌های فعال شده تولید می‌شوند واسطه‌های فعال 
اکسیژن, اکسید نیتریک و آنزیم‌های هیدرولیتیک می‌باشند. 
اینها همان موادی هستند که در پاسخ‌های ایمنی ذاتی توسط 
فاگوسیت‌های فعال تولید می‌شوند و در فصل ۴ توضیح داده 
شدند. همان مواد میکروب‌کش مشابه» ممکن است 
آسیب‌های بافتی ایجاد کنند؛ این مکانیسم آسیب بافتی با 
dlls‏ آنتی‌بادی در بیماری‌های ازدیاد حساسیت نقش 
مهمی دارد (فصل ۱٩‏ را نگاه کنید). موش‌های حذف ژن شده 
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شکل ۱۳-۴. اپسونیزاسیون با واسطة آنتی‌بادی و فاگوسیتوز میکروب‌ها. آنتی‌بادی‌های متعلق به زیرکلاسهای خاص 
ایمونوگلبولین G‏ (6ع1) به میکروب‌ها متصل می‌شوند و سپس به وسیله پذیرنده‌های Fe‏ فاگوسیت‌هامورد شناسایی قرار می‌گیرند. سیگتال‌های ارسالی 
از پذیرنده‌های Fe‏ فاگوسیتوز میکروب‌های اپسونیزه‌شده را افزایش می‌دهند و فاگوسیت‌ها را فعال می‌کنند تا این میکروب‌ها را از بین ببرند. 
مکانیسم‌های میکرو بکشی فأگوسیت‌ها در فصل ۴ (شکل ۴-۱۷) و فصل ۱۰ (شکل ۱۰-۷) توضیح داده شده است. 


فاقد زنجيرهٌ ill‏ متصل شونده به لیگاند FeyRI‏ يا زنجیره 
گامای FoR‏ انتقال دهندهٌ سیگنال, در دفاع با واسطهة 
آنتی‌بادی ale‏ میکروب‌ها دچار اختلال هستند و این موش‌ها 
نمی‌توانند برخی از اشکال آزار باقتی با واسطة آنتی‌بادی 
0 را ایجاد نمایند. که این یافته‌ها نشان‌دهنده نقش 
اساسی پذیرنده‌های Fe‏ در روندهای ذکر شده می‌باشد. 


ارسال سیگنال‌های مهاری توسط پذيرندة 
Fey RUB‏ 

پذیرنده FeyRIIB‏ یک پذیرنده Fe‏ مهاری است که WS‏ در 
زمینه سیگنال,سانی مهاری در سلول‌های 9B‏ فرضیه 
بازخورد آنتی‌بادی (antibody feedbock)‏ مورد Cow‏ قرار 
گرفت (فصل ۱۲). FeyRIIB‏ همچنین بر سطح سلول‌های 
دندریتیک» نوتروفیل‌هاء ماکروفاژها و ماست‌سل‌ها بارز 
می‌شود و ممکن است در تنظیم پاسخ‌های این سلول‌ها در 
pl»‏ فعال‌شدن به واسطه پذیرنده‌های ۳6و plo‏ محرک‌ها 
نقش داشته باشد. یک درمان تجربی, اما معمولاً مفید برای 
چندین بیماری خودایمن و التهابی, تجویز داخل وریدی 
ایمونوگلبولین pooled human IgG‏ (۲۷۲0) است. 1۷10 
احتمالاً به ۳۵/۲113 متصل شده و سیگنال‌های مهاری به 
لنفوسیت‌های 13 و سلول‌های میلوئید ارسال iS ce‏ بنابراین 


اگرچه مکانیسم‌های زیاد دیگری برای توضیح نحوهٌ عملکرد 
0 پیشنهاد شده است. 


سسایتوتوکسیسیتی سلولی بسا واسطهة 
sibs!‏ 

سلولهای NK‏ و ساير لکوسیت‌ها از طریق پذیرنده‌های 
Fe‏ به سلول‌های پوشیده از آنتی‌بادی متصل می‌شوند و 
مسنجر بسه تسخریب آنها می‌گردند. اینن رون ده 
سایتو توکسیسیتی سلولی با واسطه آنتی‌بادی (ADCO)‏ 
(antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity)‏ 
نامیده می‌شود (شکل ۱۲-۵). اين فرایند. در ابتدا به عنوان 
عملکرد سلولهای NK‏ شرح داده شد که از پذیرنده ۳ خود به 
نام 2 (16)) جهت اتصال به سلولهای 
پوشیده‌شده از آنتی‌بادی استفاده می‌کنند. ۳0/111۸ 
پذیرنده‌ای با See‏ پیوندی پائین است که به مولکول‌های 
IgG‏ مجتمع (clustered)‏ عرضه شده در سطوح سلولی 
متصل می‌شود ولی نمی‌تواند به IEG‏ مونومر در گردش خون 
اتصال ul‏ بنابراین» 0 تنها زمانی اتفاق می‌افتد که 
سلول هدف با مولکول‌های آنتی‌بادی پوشیده شده باشد و 
IgG‏ ازاد در پلاسما نه قادر به فعال‌کردن سلول‌های NK‏ 


ear ری‎ 
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شکل ۱۳-۵. سایتوتوکسیسیتی سلولی با Adal‏ 
آنتی‌بادی. آنتی‌بادی‌هایی از زیرکلاس‌های خاص ایمونوگلبولین 6 
(IgG)‏ به سلولها (مانند سلولهای آلوده) متصل می‌شوند و نواحی Fo‏ 
انتی‌بادی‌های اتصال یافته به وسیلهٌ پذیرنده Fey‏ بر سطح سلولهای NK‏ 
شناسایی می‌شوند. سلول‌های کشنده طبیعی (NK)‏ فعال می‌شوند و 


سلول‌های پوشیده از آنتی‌بادی را از بین می‌برند. 


می‌باشد و نه با 120 اتصال يافته به سطح سلول جهت 
چسبیدن به ۲/۷1 به طور She‏ رقابت می‌کند. اشغال 
a FeyRIII‏ وسیله سلول‌های هدف پوشیده شده از 
galt‏ سسلول‌های ۱۷6 را فعال می‌نماید تا 
سایتوکاین‌هائی نظیر IFNy‏ را سنتز و ترشح کنند و نیز 
محتویات گرانولی خود را تخلیه نمایند که مسئول بروز اثرات 
کشندگی این نوع سلول می‌باشند (قصل ۴ را (Arion‏ 

0 را به راحتی می‌توان در خارج بدن (in vitro)‏ 
نشان clo‏ ولی نقش آن در دفاع میزبان علیه میکروب‌ها ثابت 
نشده است. احتمالا ADCC‏ یک مکانیسم جهت حذف 
سلول‌های پوشیده با آنتی‌بادی‌های مونوکلونال درمانی 
اختصاصی مثل سلول‌های 9B‏ سلول‌های توموری مشتق از 
سلول 3 که توسط آنتی‌بادی ضد CD20‏ مورد هدف قرار 
گرفته‌اند. می‌باشد. 


پاکسازی کرم‌ها با واسطه آنتی‌بادی 

آنتی‌بادی‌ها. ائوزینوفیل‌ها و ماست‌سل‌ها هسمراه با 
LAK‏ در دفع و کشتن برخی انگل‌های کرمی شرکت 
دارند. کرم‌ها درشت‌تر از آن هستند که بتوانند توسط 
فاگوسیت‌ها بلعیده شوند و پوشش آنها نسبت به فرآورده‌های 
میکروب‌کش نو تروفیل‌ها و ما کروفاژها نسبتاً مقاوم می‌باشد. 
با این JE‏ یک پروتئین کاتیونیک سمی به نام پروتئین 


بازی اصلی 29>92(major basic protein)‏ در گرانول‌های 
ائوزینوفیل‌ها توانائی کشتن کرم‌ها را دارد. پاسخ ایمنی به 
انگل‌های کرمی از طریق فعال‌سازی سلول 1:2 تولید 
آنتی‌بادی 1217 و ائوزینوفیلی انجام می‌شود. که مطرح کننده 
این است که همه آنها می‌توانند در دفاع همکاری کنند. 
آنتی‌بادی‌هایی که کرم‌ها را می‌پوشانند» به خصوص )1 
می‌توانند به پذیرنده‌های Fe‏ سطح ائوزینوفیل‌ها متصل شده 
و موجب دگرانولاسیون ائوزینوفیل‌هاء آزادسازی پرو تئین‌های 
کاتیونیک گرانولی و سایر واسطه‌ها شوند که انگل‌ها را از بین 
می‌برند. نه ائوزینوفیل‌های انسان و نه ائوزینوفیل‌های موش 
هیچ «plas‏ سطح قابل ملاحظه‌ای از پذیرنده‌های IgE‏ با میل 
پیوندی بالا را بارز نمی‌کنند, و این ot phy‏ در 
ائوزینوفیل‌های انسان فاقد زنجيرة 2 انتقال دهندهٌ سیگنال 
می‌باشند. بنابراین نقش مستقیم ۳ع1 در فعال‌سازی این 
سلول‌ها بعید به نظر می‌رسد. ائوزینوفیل‌های انسان 
می‌توانند پذیرنده ع] با میل پیوندی پایین (CD23)‏ را jab‏ 
نمایند. bel‏ عملکرد CD23‏ بر سطح اين سلول‌ها به خوبی 
مشخص نشده است. آنتی‌بادی‌های IGE‏ که آنتی‌ژن‌ها را بر 
سطح 5 Lap)‏ شناسایی می‌کند احتمالاً باعث آغاز 
دگرانوله شدن ماست‌سل‌های موضعی يا بازوفیل‌ها از طریق 
IgE ou pb‏ با میل پیوندی بالا می‌شود (فصل ۲۰ را ببینید). 
واسطه‌های ماست‌سل Yio!‏ باعث القاء انقباض برونش و 
افزایش تحریک روده می‌شوند که از این طریق در دفع کرم‌ها 
از جایگاه‌هایی مثل مجاری هوایی و لومن مجرای گوارش 
دخالت می‌نمایند. 


سیستم کمپلمان 
سیستم کمپلمان یکی از مکانیسم‌های اجرائی اصلی ایمنی 
هومورال و نیز مکانیسم اجرائی مهمی جهت ایمنی ذاتی 
محسوب می‌شود. نقش کمپلمان در ایمنی ذاتی را در فصل ۴ 
به طور خلاصه ذکر کردیم. اینک فعال‌شدن و تنظیم سیستم 
کمپلمان را با جزئیات بیشتر شرح می‌دهیم. 

واه کمپلمان" از آزمایشاتی که به وسیله ژولز بورده 
Jules Bordet)‏ اندکی بعد از کشف آنتی‌بادی‌ها انجام id‏ 
مشتق شده است. او نشان داد که اگر سرم تازه‌ای را که حاوی 
یک آنتی‌بادی ضدبا کتری است, در درجه حرارت فیزیولوژیک 
(۳۷۳) به با کتری‌ها اضافه کننده سبب jad‏ با کتری‌ها می‌شود. 


= 


ولی اگر سرم تا ۵۶*6 یا بیشتر گرم Oped‏ خاصیت لیزکنندگی 
خود را از دست می‌دهد. این پدیده به علت کاهش فعالیت 
آنتی‌بادی نیست» چون, آنتی‌بادی‌ها در برابر حرارت نسبتاً 
مقاوم هستند و حتی سرم حرارت دیده قادر به آگلو تینه کردن 
با کتری‌ها می‌باشد. خاصیت لیزکنندگی سرم ممکن است از 
طریق اضافه کردن سرم تازه. حتی از حیواناتی که ایمیونیزه 
نشده‌اند. Lo!‏ گردد. بورده نتیجه گرفت که به منظور لیز 
با کتری‌هاء سرم LL‏ حاوی جزء دیگر حساس به حرارتی باشد 
که در همه افراد وجود دارد و به عمل لیزکنندگی آنتی‌بادی‌ها 
کمک می‌کند یا مکمل (complement)‏ آن می‌باشد. این 
جزء بعدها به نام کمپلمان نامیده شد. 

سیستم کمپلمان شامل پروتئین‌های سرمی و سطح 
سلولی می‌باشد که به صورت کاملاً منظم با همدیگر و با 
محصولاتی Uy‏ نمایند که باعث حذف میکروب‌ها 
شوند. پروتئین‌های کمپلمان. پروتئین‌های پلاسمائی 
هستند که به طور طبیعی» غیرفعال می‌باشند و تنها در شرایط 
خاصی فعال می‌شوند تا فرآورده‌هائی تولید کنند که مسئول 
انجام اعمال اجرائی مختلف کمپلمان می‌باشند. فعال‌شدن 
سیستم کمپلمان ویژگی‌های متعددی دارد که برای عملکرد 
طبیعی آن ضروری هستند. 


© سیستم کمپلمان توسط میکروب‌ها و آنتی‌بادی‌ها و 
لکتین‌های متصل به میکروب‌ها و ple‏ آنتی ژن‌ها 
فعال می‌شود. بنابراین, کمپلمان lam‏ ایمنی را بر روی 
مسطوح میگزوبی متمرکز می‌کند. مکانیسم‌های 
فعال‌شدن اولیه بعدا شرح داده خواهد شد. 

© فعال‌شدن کمپلمان شامل پروتئولیز متوالی 
پروتئین‌ها است تا سبب تولیدکمپلکس‌ها ی آنزیمی 
با فعالیت پروتئولیتیک گردد. پروتئین‌هایی که بر اثر 
plo Joc‏ پرو تئازهاء فعالیت آنزیمی پروتئولیتیک به 
دست می‌آورند. زایموژن (zymogen)‏ نامیده می‌شوند. 
فرآیند فعال شدن متوالی زایموژن که خصوصیت تعیین 
کننده آبشار آنزیمی پرو تئولیتیک است. از مشخصات 
سیستم‌های انعقادی و کینین نیز به شمار می‌رود. 
آبشارهای پرو تئولیتیک باعث تقویت قابل ملاحظه و 


سریع می‌شوند چون هر مولکول آنزیم فعالی که در یک 
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مرحله تولید می‌گردد. می تواند در A> yo‏ بعد مولکول‌های 
آنزیمی فعال‌شده متعدد را تولید نماید. 

© بسیاری از فرآورده‌های حاصل از فعال‌شدن 
کمپلمان که از نظر بیولوژیکی فعال هستند. به طور 
کووالان به سطوح سلولی میکروبی يا آنتی‌بادی‌های 
اتصال یافته به میکروب‌ها و ple‏ انتی‌ژن‌ها و اجسام 
آپوپتوتیک. می‌چسبند. در فاز مایع» پرو تئین‌های 
کمپلمان يا غیرفعال هستند یا به طور گذرا (برای چند 
(Aub‏ فعال می‌شوند. ولی بعد از اتصال به میکروب‌هاء 
آنتی‌بادی‌ها یا سلول‌های در JE‏ مردن» به طور پایدار 
فعال می‌گردند. بنابراین فعال‌شدن کامل و در نتيجه 
اعمال بیولوژیک سیستم کمپلمان به سطوح سلولی 
میکروبی یا نواحی اتصال آنتی‌بادی‌ها به آنتی‌ژن‌ها 
محدود می‌گردد و هرگز در خون اتفاق نمی‌فتد. 


6 فعال شدن کمپلمان به وسیلة پروتئین‌های تنظیم یکه 


بر سطح سلول‌های طبیعی میزبان و نه بر سطح 
مسیکروب‌ها یسافت می‌شوند. مهار می‌گردد. 
پرو تئین‌های تنظیمی نوعی سازش سلول‌های طبیعی 
برای کاهش آسیب با واسطة کمپلمان به سلول‌های 
میزبان هستند. به دلیل آن که میکروب‌ها این 
پرو تئین‌های تنظیمی را ندارنده فعال شدن کمپلمان بر 
سطوح میکروبی اتفاق می‌افتد. 


مسیرهای فعال‌شدن کمپلمان 

سه سیر فعال‌شدن کمپلمان عبارتند از سیر کلاسیک 
(classic pathway)‏ که به alwys‏ آنتی‌بادی‌های IgM‏ و 
0 اتصال یافته به آنتی ژن‌ها فعال می‌شود؛ مسیر 
آلترناتیو pathway)‏ )که بر روی سطوح 
سلولی میکروبی و در غیاب آنتی‌بادی فعال می‌گردد و 
مسیر لکتین (lectin pathway)‏ که به وسیلة لکتین‌های 
پلاسمای یکه به کر بوهیدرات‌های سطحی روی میکروبها 
متصل می‌شود فعال می‌شود (شکل ۱۳-۶). نام‌گذاری 
کلاسیک وآلترناتیو به این دلیل صورت گرفته که در ابتدا 
مسیر کلاسیک کشف و شناسایی شده است. ولی مسیر 
آلترناتیو از نظر فیلوژنی قدیمی‌تر می‌باشد. مسیرهای 
آلترناتیو و لکتین مکانیسم‌های اجرائی ایمنی ذاتی می‌باشند 
در حالی که مسیر کلاسیک یکی از مکانیسم‌های اصلی 
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شکل ۱۳-۶. مراحل اولیه فعال‌شدن کمپلمان از مسیرهای آلترناتیو کلاسیک و لکتین. مسیر آلترناتیو با اتصال 30) 
به سطوح فعال‌کنند؛ مختلف نظیر دیواره‌های سلولی میکروبی و مسیر کلاسیک با اتصال 1) به کمپلکس‌های آنتی‌ژن - آنتی‌بادی و مسیر لکتین با 
اتصال یک لکتین پلاسمایی به میکروب‌هاء آغاز می‌گردد. 30) که تحت تأثیر مبدل C3‏ تولید می‌شود. به سطح سلول میکروبی یا آنتی‌بادی اتصال 
یافته و به عنوان جزئی از آنزیم تجزیه کنندة 05 (مبدل (CS‏ عمل می‌کند و باعث آغاز مراحل انتهایی فعال‌شدن کمپلمان می‌شود. مراحل انتهایی هر سه 

مسیر یکسان هستند (نشان‌داده نشده‌اند) و کمپلمان فعال‌شده dy‏ وسیله هر سه مسیر. اعمال مشابهی را انجام می‌دهد. 


MASP, Mannose-binding lectin-associated serine protease 


آیمنی هومورال آدایشیو ay‏ شمار مي رود پروتئین 3)کمپلمان و تولید فرآورده‌های فعال از نظر 
daily‏ اصلی در فعال شدن کمپلمان شامل پروتئولیز بیولوژیکی می‌باشد و در Ue ye‏ بعد محصولی از 63 به 
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فصل ۱۳ -مکانیسم‌های اجرایی ایمنی هومورال ۳۳۷ 


نام C3b‏ به طو رکووالان به سطوح سلولی میکروبی با 
انتی‌بادی اتصال ath‏ به انتی‌ژن می‌جسبد (شکل ۱۳-۶ 
را ببینید). اگرچه مسیرهای فعال‌شدن کمپلمان در نحوة 
آغازشدن تفاوت دارند همه آنها منجر به تجزیه‌شدن 

فراوان ترین پروتئین کمپلمان» C3‏ می‌شوند. فعال‌شدن 
کمپلمان موجب تولید یک کمپلکس پروتئولیتیک به نام 
مبدل (C3 convertase) C3‏ می‌باشد که 03 را به دو جزء به 
نام‌های 032 و C3b‏ می‌شکند. می‌شود؛ (به طور قراردادی» 
محصولات پرو تئولیتیک هر یک از پروتئین‌های کمپلمان 
توسط پسوندهای حروف کوچک مشخص می‌شوند؛ ۵ نشانه 
فرآورده کوچکتر و b‏ نشانهٌ فرآوردهٌ بزرگتر است؛ 2) به دلایل 
oe jb‏ استثنا می‌باشد.). C3b‏ به طور کووالان به سطوح 
سلولی میکروبی یا مولکول‌های آنتی‌بادی متصل به آنتی‌ژن؛ 
متصل می‌شود. pled‏ اعمال بیولوژیک کمپلمان وابسته به 
تجزية پرو تئولیتیک C3‏ می‌باشند. برای نمونه. فعال‌شدن 
کمپلمان باعث تقویت فاگوسیتوز می‌شود زیرا C3b‏ به طور 
کوالان به میکروب‌ها متصل می‌شود و فاگوسیت‌ها 
(تو تروفیل‌ها و ما کروفاژها) پذیرنده‌هایی برای 30) دارند. 
پپتیدهای حاصل از پروتئولیز C3‏ (و plo‏ پروتئین‌های 
کمپلمان) SUA!‏ را تحریک می‌کنند. 

در هر سه مسیر فعال‌سازی کمپلمان» بعد از تولید C3b‏ 
توسط مبدل C3‏ یک کمپلکس آنزیمی دوم به نام مبدل C5‏ 
(CS convertase)‏ شکل می‌گیرد که 5 را به 052 و CSb‏ 
می‌شکند. مبدل CS‏ منجر به هر دو التهاب (از طریق تولید 
(C5a dab‏ و تشکیل منافذ در غشاهای اهداف میکروبی 
می‌گردد. مسیرهای فعال‌سازی کمپلمان در چگونگی تولید 
5 متفاوت‌اند اما بعد از شکستن SCS‏ سکانس 
مشترکی از وا کنش‌ها را دنبال می‌کنند. 

با این مقدمه» مسیرهای آلترنا تیو کلاسیک و لکتین را با 
جزئیات بیشتر شرح می‌دهیم. 


مسیر الترنا تیو 

مسیر آلترناتیو فعال‌شدن کمپلمان منجر به پروتئولیز C3‏ 
و اتصال پایدار فرآوردهٌ حاصل از تجزیة آن یعنی 3) به 
سطوح میکروبی می‌گردد بدون این که نیازی به حضور 
انتی‌بادی باشد (شکل ۱۲۲-۷ جدول ۱۳-۴). در حالت 
طبیعی, C3‏ پلاسمایی به طور مداوم هیدرولیز می‌شود و 


سپس با سرعت اندک ZV)‏ تا ۸۲ از کل C3‏ پلاسمایی در هر 
ساعت) تجزیه می‌شود تا C3b‏ تولید کند» این روند C3‏ 
0۲ نامیده می‌شود. این sig)‏ شامل فاکتورهای D 5B‏ 
هست که جلوتر توضیح داده می‌شود. پر تئین C3‏ حاوی یک 
C3‏ شکسته می‌شود. مولکول C3b‏ متحمل یک تغییر عمده 
کنفورماسیونی می‌شود و دومین تیواستر تغییر می‌کند و دچار 
بیرون‌زدگی می‌شود SQ)‏ جابجایی بزرگ در حدود (ADA®‏ تا 
پیوند تیواستر واکنش دهنده که قبلاً مخفی شده در معرض 
سطوح سلولی نظیر میکروب‌ها متصل شود و این اتصال از 
هیدروکسیل پرو تئین‌های سطحی سلول و یا پلی‌سا کاریدها 
(شکل ۱۳-۸). اگر این پیوندها تشکیل نشوند. 30 در فاز 
alo‏ باقی می‌ماند و gw‏ تیواستر واکنش دهنده آن در 
دسترس قرار گرفته و Le pw‏ هیدرولیز می‌شود و پروتئین 
غیرفعال می‌گردد. در cdo‏ فعال‌شدن بعدی کمپلمان در 
پلاسما اتفاق نمی‌افتد. 

همنگامی که 30 پس از تجزیه دچار تغییر 
پروتئین پلاسمایی به نام فاکتور B‏ ایجاد می‌شود. فاکتور B‏ 
سپس به پروتئین C3b‏ که به صورت‌کووالانی به سطح سلول 
اتصال یافته» متصل می‌شود. سپس فاکتور B‏ متصل شده» 
توسط سرین ن پروتئاز پلاسمایی به نام فاکتور D‏ تجزیه 
می‌شود تا قطعه کوچکی به نام Ba‏ را آزاد نماید و ق طعه 
بزرگتری به نام Bb‏ را تولید نماید که به صورت متصل به C3b‏ 
باقی می‌ماند. کمپلکس 230130) مبدل C3‏ مسیر آلترناتیو 
می‌باشد که مولکول‌های C3‏ بیشتری را تجزیه می‌کند و در 
نتیجه باعث به وجود آمدن یک سکانس تقویتی می‌گردد. 
تولید می‌شود. می‌تواند با Bb‏ کمپلکس تشکیل دهد و اين 
کمپلکس باعث شکستن تعداد بیشتری از مولکول‌های C3‏ 
از ۳ مسیر که آغاز شده باشد باعث تقویت فعال‌شدن 
کمپلمان می‌شود. زمانی که 3) شکسته می‌شود و C3b‏ 
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شکل ee NPM‏ اش ناتیو فعال شدن کمپلمان. هیدرولیز خودبه‌خودی C3‏ پلاسمایی درروندی که C3 tickover‏ نامیده می‌شود. منجر 
به شکل‌گیری مبدل C3‏ فاز مایع و تولید C3b‏ می‌گردد. C3‏ هیدرولیز شده فعال, که به صورت 3) مشخص شده است. روی سطوح میکروبی قرار می‌گیرد. 
در آنجا به فاکتور 8 متصل می‌شود و مبدل 3) مسیر آلترناتیو را تشکیل می‌دهد. اين مبدل (3080))» C3‏ را می‌شکند و C3b‏ بیشتری را تولید می‌کند که 
به سطح میکروبی می‌چسبد و در شکل‌گیری مبدل CS‏ شرکت می‌کند. مبدل CS‏ 230130030, برای تولید C5b‏ 05 را می‌شکند که مرحله آغازگر در 
مراحل انتهایی فعال‌شدن کمپلمان است. 


جدول ۱۳-۴. پروتئین‌های مسیر آلترناتیو کمپلمان 


و زیرواحد (VOKDB‏ 


از چهار زیرواحد 
۵۶۷۲ تشکیل acl‏ است 


۴۳۹ 


C3‏ به سطح میکروب متصل می‌شود و در آنجا به عنوان یک 
اپسونین و جزئی از مبدل‌های 23 و C5‏ عمل می‌کند 

8 التهاب را تحریک می‌کند (آنافیلاتوکسین) 

CS یک سرین پروتئاز است و آنزيم فعال مبدل‌های 3 و‎ Bb 
محسوب می‌شود‎ 
C3b سرین پروتئاز پلاسمایی است و فاکتور 8 را هنگامی که به‎ 
متصل است. می‌شکند.‎ 
موجود بر سطوح میکروبی را پایدار‎ )03080( C3 مبدل‌های‎ 
می‌کند‎ 


متصل به سلولها باقی, می‌ماند» 036 آزاد می‌شود. این قطعه 
محلول فعالیت‌های بیولوژیک متعددی دارد و در قسمتهای 
بعدی فصل مورد بحث قرار خواهد گرفت. 

فعال‌شدن سیر آلترناتیو به آسانی بر روی سطوح 
سلولی میکروبی اتفاق می‌افتد نه بر روی سلول‌های 
پستانداران. اگر کمپلکس 030139 بر سطح سلول‌های 
پستانداران تشکیل شود سریعاً تجزیه شده و واکنش بر اثر 
فعالیت پرو تئین‌های تنظیمی متعددی که بر سطح این 
سلول‌ها وجود دارند. متوقف می‌شود (در قسمت‌های بعدی 
فصل شرح داده می‌شود). فقدان پروتئین‌های تنظیمی بر 
سطح سلول‌های میکروبی» امکان اتصال و فعال‌شدن مبدل 
C3‏ مسیر آلترناتیو را فراهم می‌آورد. علاوه بر اين» پروتئین 
دیگر مسیر آلترناتیو به نام پروپردین (properdin)‏ 
می‌تواند به کمپلکس 030۳0 متصل شده و آن را پایدار 
نماید و اتصال پروپردین به سلول‌های میکروبی مطلوب تر از 
سلول‌های طبیعی میزبان می‌باشد. 

تعدادی از مولکول‌های 30) تولیدشده توسط مبدل C3‏ 
مسیر آلترنا تیو به خود مبدل متصل می‌شوند. این آمر منجر به 
تشکیل یک کمپلکس حاوی یک واحد Bb (moiety)‏ و دو 
مولکول 30 می‌شود که به عنوان مبدل CS‏ مسیر آلترناتیو 
jos (alternative pathways C5 convertase)‏ می‌کند و 
C5‏ را می‌شکند و مراحل انتهایی فعال‌سازی کمپلمان را آغاز 
می‌نماید. 


سیر کلاسیک 
pane‏ کلاسیک با اتصال پروتئین CT‏ ک‌پلمان به 
دومین‌های 1:2) مولکول‌های IGG‏ یا دومین‌های CHF‏ 
مولکول‌های IGM‏ که به آنتی ژن اتصال یافته‌اند. آغاز 
می‌شود (شکل ۱۲-۹ و جدول ۱۳-۵). در بین آنتی‌بادی‌های 
0 03ع] و IgG]‏ (در انسان‌ها) در مقایسه با ple‏ 
زیرکلاس‌هاء فعال‌کننده‌های be‏ تر کمپلمان هستند. IgG2‏ 
مقداری توانایی در فعال‌سازی کمپلمان دارد. ولی 04ع1 
ندارد. Cl‏ یک کمپلکس پرو تئینی بزرگ و مولتی‌مر می‌باشد 
که از زیرواحدهای Clq‏ 017 و Cls‏ تشکیل یافته است؛ 
Clq‏ به sol cil‏ متصل می‌شود و Clr‏ و Cls‏ پروتئاز 
هستند. زیرواحد 19 از یک آرایش شعاعی چتر مانند 
متشکل از شش زنجیره ساخته شده است که هر یک از آنها 
دارای یک سرکروی هستند و از طریق بازوهای شبه کلاژن 
به یک ساقه مرکزی اتصال می‌یابند (شکل ۱۳-۱۰). این 
هگزامر عمل شناسایی مولکول را انجام می‌دهد و به طور 
اختصاصی به نواحی Fe‏ زنجیره‌های سنگین و برخی از 
انواع متصل می‌شود. همان طور که در قصل ۴ذکر شد. Clq‏ 
به پنترا کسین‌هایی نظیر پروتئین واکنشگر- ) و پروتئین 
آمیلوئید سرمی متصل می‌شود و همچنین می‌تواند به اجسام 
آپوپتوزی نیز متصل گردد. 

تسنها انستی‌بادی‌های متصل به آنتی‌ژن‌ها و نه 
آنتی‌بادی‌های آزاد در گردش می‌توانند فعالسازی مسیر 
کلاسیک را آغاز کنند. دلیل این yl‏ اش آست که هر مولکول 
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شکل ۱۳-۸. پیوندهای تیواستر داخلی در C3‏ شکستن پروتئولیتیک زنجیره‌های 2 در مبدل 03 باعث تبدیل آنها به شکل ناپایداری 
می‌گردد که پیوندهای تیواستر داخلی در آنها در دسترس قرار گرفته و مستعد حمله نوکلئوفیلی به وسیلة اتم‌های اکسیژن (همان طوری که نشان داده شده 
(CH!‏ یا اتم‌های نیتروژن می‌باشند. Set‏ این امر تشکیل پیوندهای‌کووالان با پروتئین‌ها يا کربوهیدرات‌ها بر سطوح سلول می‌باشد. 04 از نظر 
ساختاری به C3‏ شباهت دارد و دارای پیوند تیواستر مشابهی می‌باشد. 


ub Clq‏ حداقل به دو زنجیرةٌ سنگین Ig‏ متصل شود تا آنتی‌بادی IgG‏ تنها زمانی کنار یکدیگر قرار می‌گیرند که به 
فعال گردد و هر ناحیه Ig Fe‏ دارای یک جایگاه اتصالی منفرد طور همزمان به اپی توپ‌های مشابهی از یک dis re‏ 
برای Clq‏ می‌باشد. بنابراین برای شروع فعالسازی مسیر ظرفیتی یا به چندین مولکول آنتی‌ژن بر سطح میکروب: 
کلاسیک باید دو Fe aol‏ یا بیشتر در دسترس CT‏ قرار سلول یا بافت اتصال یابند (شکل ۱۳-۱۱). با وجودی که 
بگیرند. چون هر مولکول IgG‏ تنها یک Fe 4a‏ دارده IgM‏ آزاد(گردشی) پنتامر است‌ولی به 019 متصل نمی‌شود, 
مولکول‌های IgG‏ متعددی قبل از اين که بتوانند به وا زیرا دومین‌های 0113 lj] IgM‏ به ترتیبی قرار گرفته‌اند که 
متصل شوند. باید در کنار یکدیگر قرار گیرند و چندین مولکول در دسترس Clq‏ قرار ندارند. اتصال ay IgM‏ یک آنتی‌ژن 
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Binding of 
antibodies 
to multivalent 
antigen; binding of 
C1 to antibodies _ 


by C1r2S2 enzyme; 
covalent attachment 
of C4b to antigenic 
surface and 
__toantibodies 


Cleavage of C2; 
Binding of C2 to C4 to 
form C4b2a complex 

(C3 convertase) 


Cleavage of C3 ۷ 
C3 convertase — 


Binding of C3b to 
antigenic surface and 
to C4b2a to form 
C4b2a3b complex 
(C5 convertase) 


Cleavage of C5; 
initiation of 
late steps of 
complement 

_activation 


شکل ۱۳-۹. مسیر کلاسیک فعال‌شدن کمپلمان. 
کمپلکس‌های آنتی‌ژن - آنتی‌بادی که فعال‌کنندهُ مسیر کلاسیک هستند. 
ممکن است محلول بوده یا بر سطح سلول‌ها ثابت شده باشند (نشان داده 
شده است) يا در فضاهای خارج سلولی رسوب aL‏ باشند. مسیر کلاسیک 
با اتصال C1‏ به مولکول‌های آنتی‌بادی چسبیده به آنتی‌ژن آغاز می‌شود و 
منجر به تولید مبدل‌های 03 و C5‏ متصل در همان سطوحی می‌گردد که 
آنتی‌بادی رسوب یافته است. مبدل 5 05 را می‌شکند تا سبب LET‏ 
مراحل انتهائی فعال‌شدن کمپلمان گردد. 


موجب تغییر JSS‏ فضایی آن می‌شود. به طوری که 
جایگاه‌های اتصال به Clq‏ در دومین‌های CH3‏ در دسترس 
قرار می‌گيرند و Clq‏ می‌تواند به آنها اتصال یابد. هر مولکول 
۸ به دلیل ساختمان پنتامری خود می‌تواند به چندین 
مولکول Clq‏ متصل شود و در نتبحه IgM‏ در مقایسه با dgG‏ 
کارایی بیشتری در اتصال به کمپلمان (ثابت کردن کمپلمان 
نیز نامیده می‌شود) دارد. 

Clr‏ و Cls‏ سرین پروتئازهایی هستند که تترامری 
شامل دو مولکول از هر پروتئین را تشکیل می‌دهند. اتصال 
دو نا جند عدد از سرهای کروی a Clq‏ نواحی Fe‏ 
مولکول‌های IgG‏ یا IgM‏ موجب فعال‌شدن آنزیم Clr‏ 
همراه آن می‌شود که l, Cis‏ شکس 42 9 فعال MS‏ (شکل 
آزاد می‌شود و اثرات بیولوژیکی دارد که بعداً توضیح داده 
می‌شود). 4 به C3‏ شباهت داردو C4b‏ نظیر C3b‏ یک پیوند 
تیواستر داخلی دارد که با کمپلکس bob cl ۳ best‏ با 
سطح سلول مجاور که آنتی‌بادی به اق متصل شده است» 
پیوندهای کووالان آمیدی يا استری تشکیل می‌دهد. این 
بر سطح سلول يا کمپلکس ایمنی ادامه پیدا کند. پروتئین 
بعدی کمپلمان یعنی C2‏ به مولکولهای Cb‏ متصل در سطح 
سلول می‌چسبد و به Abang‏ مولکول CIS‏ مجاور شکسته 
قطعهٌ C2a‏ بزرگتر را به وجود آورد که بر سطح سلول و در 
تماس فیزیکی با C4b‏ باقی می‌ماند. کمپلکس 04022 
حاصل شده, مبدل (C3 convertase) C3‏ مسیر کلاسیک 
می‌باشد و قدرت اتصال و شکستن پرو تئولیتیکی 3) را دار 
با سطوح سلولی یا مولکول‌های آنتی‌بادی در محل آغاز 
فعال‌شدن کمپلمان پیوندهای کووالان تشکیل دهد. 
همان‌طور که پیشتر اشاره شد. زمانی که C3b‏ تثبیت گردید. 
می‌تواند به فاکتور B‏ اتصال یابد و مبدل C3‏ بیشتری را از 
طریق مسیر الترناتیو تولید کند. نتیجهٌ نهایی مراحل آنزیمی 
متعدد و تقویتی آن است که میلیون‌ها مولکول ۲3 سمکن 


اس و Sy‏ 


TTY‏ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


۷۵۰۱۲ | C1(Clqrzs>) 
هگزامری از سه جفت‎ ۵ 


(Y¥KD و‎ ۲۳ YY) زنجیره‎ 


۵۰-۰ Clq 


a 


به ناحيهٌ Fe‏ آنتی‌بادی اتصال يافته به آنتی‌ژن. به سلول‌های 
آپوپتوتیک» »و به سطوح کاتیونیک متصل می‌شود. 


0 ۱ کت‎ 2s <i 1 ۱ 


ی 


4 ۶ تریمری از زنجیره‌های 
AY ۷۵ ۵‏ 


ae‏ به سطح میکروب maids eee‏ به 
C4b‏ به C2‏ متصل می‌شود تا توسط 15) شکسته شود 
2 التهاب را تحریک می‌کند (آنافیلا توکسین) 


19 


eee eee S| 


PIES SLE 


شکل ۱۳-۱۰. ساختمان Clq Cl‏ از شش زیرواحد مشایه 
تشکیل‌شده و طوری قرار گرفته‌اند که یک هستهٌ مرکزی و بازوهای 
متقارنی را که به صورت شعاعی از ol‏ خارج شده‌اند. به وجود می‌آورند. 
سرهای کروی در انتهای هر بازو که HL‏ نشان داده شده‌انده نواحی تماس 
با بخش‌های Fe‏ آنتی‌بادی‌ها dgG)‏ در اين مثال) می‌باشند. :01 و 015 
تترامری تشکیل می‌دهند که از دو مولکول 017 و دو مولکول Cls‏ ساخته 
شده است. انتهاهای Clr‏ و Cls‏ حاوی دومین‌های کاتالیتیک این 
پروتئین‌ها هستند. یک تترامر 01:25 طوری دور بازوهای شعاعی 
کمپلکس Clq‏ می‌پیچد که دومین‌های کاتالیتیک Clr‏ و Cls‏ را در 


محاورت هم قرار می‌دهد. 


است در عرض چند دقیقه بر سطح سلولی که کمپلمان در آنجا 
فعال شده است رسوب کنند. مراحل کلیدی اولیه در مسیرهای 
آلترناتیو و کلاسیک شبیه هم هستند: C3‏ مسیر آلترناتیو به 
C4‏ مسیر SWS‏ و فاکتور C2 dy B‏ شپاهت دارند 

تعدادی از مولکول‌های C3b‏ تولیدشده به وسیلةٌ مبدل 
C3‏ مسیر کلاسیک» dy‏ مبدل متصل شده (نظیر مسیر 
آلترناتیو) و کمپلکس 0402230 را به وجود می‌آورند. این 
کمپلکس به عنوان مبدل 5) مسر کلاسیک Jos‏ می‌کند که 
5 را می‌شکند و باعث آغاز مراحل انتهایی فعال‌شدن 
کمپلمان می‌گردد. 


فعال‌شدن کمپلمان از مسیر لکتین به وسیله اتصال 
پلی‌سا کاریدهای میکروبی به لکتین‌های در حال گردش نظیر 
لکتین متصل‌شونده به مانوز Mannose binding lectin)‏ 
([MBL]‏ پلاسمایی و یا به فیکولین‌ها آغاز می‌شود (جدول 
۶ این لکتین‌های محلول پرو تئین‌های شبه کلاژن 
هستند و از نظر ساختاری شبیه Clq‏ می‌باشند (شکل ۴-۱۳ 
را ببینید؛ MBL‏ بآ -فیکولین و 11-فیکولین» پرو تئین‌های 
plow‏ می‌باشند؛ ۷-فیکولین عمدتاً تتوسط 


Complement 
activation, 


Soluble IgG (Fc portions 


not adjacent) طیحم‎ 
۲ 


J 
7 


B® Antigen-bound IgG - - - - - - - - -- 


oY جر‎ 


‘BD Antigen-bound IgM - - - - - - - - 
(staple form) ۱ 


شکل ۱۳-۱۱ C1 Jol‏ بسه نسواصی Fe‏ 
ایمونوگلبولین‌های Gy M‏ برای آغاز آبشار کمپلمان, wb Cl‏ 
به دو یا چند Fe dol‏ متصل شود. مولکول‌های IgG‏ محلول 1 را فعال 
نمی‌کنند چون هر IgG‏ تنها یک Fe tol‏ دارد (A)‏ ولی بعد از اتصال به 
آنتی‌ژن‌های سطحی سلول, نواحی Fe‏ مولکول‌های نکع1 مجاور می‌توانند 
به Cl‏ متصل شده و آن را فعال کنند (B)‏ نواحی Fe‏ مولکول‌های IgM‏ 
پنتامر محلول, در دسترس Cl‏ قرار ندارند (C)‏ بعد از اين که 12 به 
آنتی‌ژن‌های چسبیده به غشا متصل می‌شود. دستخوش تغییر ASS‏ 

می‌گردد که امکان اتصال و فعال شدن 01 را فراهم می‌کند (D)‏ 


ماکروفاژهای فعال شده در بافت ترشح می‌شود. MBL‏ یکی 
از اعضاء خانواده کالکتین می‌باشد که دارای یک دومین شبه 
کلاژن در لا( ترمینال و یک دومین شناسایی کننده 
کربوهیدرات در 6 ترمینال (لکتین) می‌باشد و بنابراین 
عضوی از خانواده کالکتین از آگلو تینین‌های سرم می‌باشد. 
فیکولین‌ها دارای یک ساختار مشابه با دومین شبه کلاژن در 
(- ترمینال و دومین شبه فیبرینوژن در ناحیه - ترمینال 
خود هستند. دومین‌های شبه کلاژن در پیوستگی ساختارهای 


rrr 


مارپیجی سه‌تایی پایه کمک می‌نماید که باعث تشکیل 
پلی‌سا کاریدها متصل Oph ge‏ و دومین شبه فیبرینوژن 
فیکولین به گلیکان‌های حاوی ۷-استیل گلوکز امین متصل 
می‌گردد. این پلی‌سا کاریدها و گلیکان‌ها در با کتری‌ها و 
پروتئازهای همراه MBL-associated serine) MBL‏ 
(proteases [MASPs]‏ ن ظیر 1 MASP2 MASP‏ و 
3 همراه است (جدول ۱۲-۶ را ببینید). WMASP‏ از 
لحاظ ساختاری شبیه »9 تتازهای Cls g Clr‏ می‌باشند 9 
عملکرد مشابهی انجام می‌دهند که شکستن 4) و C2‏ نامیده 
مي‌شوفد قا مسیر کمپاسان Atala adil‏ مبولتی‌سوهاین 
MBL‏ با MASP1‏ و MASP2‏ (یا با MASP3‏ و (MASP2‏ 
همراه می‌شوند و MASP2‏ پرو تئازی است که C2 9 C4‏ را 


مراحل انتها بی فعال شدن کمیلمان 
مبدل‌های CS‏ حاصل از مسیر آلترناتیو. کلاسیک با 


نموده و مسوجب تشکیل کمپلکس حمله به غشا 


(membrane attack complex [MAC] )‏ مس ی شوند که 
موجب ابودی سلول‌ها می‌گردد (شکل ۱۳-۱۲ و جدول 
۱۳-۷). مبدل‌های CS CS‏ را می‌شکنند به طوری که tabs‏ 
کوچک 52 آزاد می‌شود و قطعهٌ دو زنجیره‌ای C5‏ (شامل 
یک زنجيرة »و یک زنجيرة (B‏ به 06 پلاسمایی متصل 
می‌شود. CO‏ متحمل یک تغییر کنفورماسیونی می‌شود و 
سپس کمپلکس 50-6 از طریق هر دو برهمکنش‌های 
یونی و هیدروفوبی به clic‏ سلولی متصل می‌شود. CSa‏ 
اثرات بیولوژیک قوی بر سلول‌های مختلف دارد که بعداً شرح 
داده خواهند شد. سپس C7‏ پلاسما به زنجيره a‏ از 5) 
متصل می‌شود و کمپلکس 50-06-07 (C5b-7)‏ را تشکیل 
می‌دهد. C7‏ اتصال یافته متحمل یک انتقال آمفی‌فیلیک 
(amphiphilic transition)‏ شده و در غشا Sofi‏ می‌کند. که 
این می‌تواند منجر ay‏ آزادسازی مقداری میسل‌های 
فسفولیپیدی از غشا گردد ولی منافذ کامل ایجاد نمی‌کند. 
پروتلین CB‏ تریمری متشکل از سه زنجیره مجزا است. یکی 


جدول ۱۳-۶. پروتئین‌های مسیر لکتین کمپلمان 


لکتین متصل شونده به مانوز تریمر مارپیچی از زنجیره‌های TYKD‏ 
دایمرها تا هگزامرهایی از این هلیکس کمپلمان 
سه‌تایی 
- فیکولین (فیکولین - ۱) تریمر مار پیچی از زنجیره‌های (۳۳1؛ یک غیرقابل - آگلوتینین, اپسونین» فیکس‌کنندة 
تترامر از این هلیکس سه‌تایی سنجش کمپلمان 
1 - فیکولین (فیکولین - ۲) yar‏ مارپیچی از زنجیره‌های ۳۴1 یک ۱-۷ - آگلوتینین, اپسونین» فیکس‌کننده 
تترامر از این هلیکس سه‌تایی کمپلمان 
HH‏ - فیکولین (فیکولین - ۳) تریمر مارپیجی از زنجیره‌های STFKD‏ یک ۶-۸۲ - آگلوتیتین: آپسوتین: افیکس کته 
تترامر از این هلیکس سه‌تایی کمپلمان 
۷۸۲1 همودایمر 4۰1 همسان با CIPCls‏ ۲-۳ سک سین کخپاکش با ار 
کولکتین‌ها یا فیکولین‌ها و فعال‌کردن 
MASP3‏ 
۶2 . همودایمر ۱۱-10 همسان باءا 6156‏ ۲-۱۳ تشکیل کمپلکس بالکتین‌ها به 
خصوص فیکولین - ۳ 


همراه می‌شوند و 4 را می‌شکند. 
غلظت‌های سرمی گزارش odd‏ برای برخی از این پروتئین‌ها براورد تقریبی می‌باشد. 


MASP, mannose-binding receptor-associated serine protease 


C5b‏ تشکیل MAC‏ را آغاز می‌کند 
CSa‏ بروز التهاب را تحریک می‌کند (آنافیلاتوکسین) 


دایمر ۱۹۰۲ متشکل از زنجیره‌های 
۷۵و ۱۱۵ 


C6‏ جزئی از MAC‏ به C5‏ متصل می‌شود و C7‏ را می‌پذیرد 
C7‏ ۹۰ جزئی از MAC‏ به C5b,6‏ متصل می‌شود و در غشاهای چربی فرو 
می‌رود 
0 تریمر ۱۵۵1 متشکل از زنجیره‌های | ۶۰ جزئی از MAC‏ به C5b,6,7‏ متصل می‌شود و سبب FLED‏ 
۴ ۶۴و ۲۲ اتصال و پلیمریزه‌شدن C9‏ می‌گردد 
co‏ مونومر ۷۹ ۶۰ جزئی از MAC‏ به C5b,6,7,8‏ متصل شده و پلیمریزه می‌شود تا 


حفرات غشائی ایجاد کند 


MAC, membrane attack complex 
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شکل ۱۳-۱۲ مراحل انتهایی فعال‌شدن کمپلمان و 
تشکیل کمپلکس حمله به غشا. مبدل CS‏ اتصال یافته به 
سلول, CS‏ را شکسته و Cb‏ را به وجود می‌آورد که به مبدل متصل 
می‌شود. C5b‏ به ترتیب به 06 و C7‏ متصل شده و کمپلکس 050,67 در 
غشای پلاسمایی فرو می‌رود و به دنبال آن 08 به کمپلکس اضافه می‌شود 
که منافذ ناپایدار ایجاد می‌کند. اتفاق می‌افتد. کمپلکس 050-8 به وسیلة 
C9‏ منفذ ایجاد می‌کند. و اين کمپلکس موجب القا هموالیگومریزه‌شدن 
9 می‌گردد. ۱۵ مولکول CO‏ ممکن است برای تشکیل کمپلکس حمله 
به (MAC) Lie‏ پلیمریزه شوند. که منافذی را در غشا به وجود آورده و 
سبب jad‏ سلول می‌شود. C5a‏ آزادشده بر اثر پروتئولیز CS‏ بروز التههاب را 


تحریک می‌کند. 


۴۳۴۵ 


از آنها به جزء C5b‏ از کمپلکس 050-7 متصل می‌شود و با 
یک زنجیر دوم هترودایمر کوالانتی را شکل می‌دهد؛ زنجیره 
سوم داخل لیپید دو HY‏ غشاء فرو می‌رود. این کمپلکس 
8 پایدار وارد شده (050-8) منافذ ناپایداری 
تشکیل می‌دهد که قطرشان از ۰/۴ تا ۲ متفاوت است. و 
تعداد زیادی از این کمپلکس‌های 050-8 می‌توانند سلول‌ها 
را لیز کنند. تشکیل MAC‏ کاملاً فعال, با اتصال 9) یعنی 
آخرین جزء آبشار کمپلمان به کمپلکس 650-8 صورت 
می‌پذیرد. 69 یک پروتئین سرمی است که در محل اتصال 
C5b-8‏ پلیمریزه می‌شود تا منافذی را در غشاهای پلاسمائی 
به وجود آورد. که از کمپلکس‌های 050-9 که حاوی 50 C6‏ 
C8 7‏ و مولکول‌های زیادی از 9) هستند. ساخته شده‌اند. 
این منافذ تقریباً ۲۰2 قطر خارجی, ۱ تا ۱۱5 قطر داخلی؛ 
ارتفاع تقریباً ۱۵ دارنده و کانال‌هایی را تشکیل می‌دهند 
که به آب و یون‌ها اجازهُ حرکت آزادانه را می‌دهند. JUS jas}‏ 
براساس تعداد مولکول‌های 9 در کمپلکس 059-9 متفاوت 
است. کمپلکس‌های لوله‌ای متشکل از 09 به تنهایی نیز 
ممکن است تشکیل شوند. ورود آب سبب تورم اسموتیک و 
تخریب سلول‌هائی می‌گردد که MAC‏ بر سطح آنها تشکیل 
شده است. منافذ ایجادشده توسط CO‏ پلیمریزه شده» شبیه 
منافذ عشائی ایجادشده به وسیلةٌ پرفورین هستند. پرفورین 
پروتئین گرانولی سایتولیتیکی است که در لنفوسیت‌های T‏ 
سیتوتوکسیک و سلول‌های CSL NK‏ می‌شود (فصل ۱۱ را 
ببینید) و 9) از نظر ساختمانی به پرفورین شباهت دارد. 


پذیرنده‌های پروننین‌های کمپلمان 

بسیاری از فعالیت‌های بیولو ژیک سیستم کمپلمان از 
طریق اتصال فطعات کمپلمان به پذیرنده‌های غشائی 
انجام می‌گیرند که بر سطح انواع مختلف سلول‌ها بارز 
می‌شوند. شناخته‌شده‌ترین این پذیرنده‌ها برای قطعات C3‏ 
اختصاصی هستند که در این قسمت توضیح داده می‌شوند 
(جدول {NYA‏ 


9 پذیرندء کمپلمان نوع CRI)‏ 0035) به طور 
عمده باعث تقویت فاگوسیتوز ذرات پوشیده شده با 
C3b‏ و C4b‏ و پاکسازی کمپلکس‌های ایمنی از 
گردش غون می‌شود. CRI‏ یک یسذيرندة با میل 


0 cobb موحود برای‎ glee pb .۱۳۲-۸ حدول‎ 


۱ کمپلمان نوع‎ oi pd 
(CD35 .CR1) 


(CD1lc/ CD18 


Mull dng Dabs ایموتولوفی‎ ۶ 


۱۶۰۲۵۰۲ 
۴ های متعدد 


۳ کمپلمان نوع‎ dpb 
(CD11b/CD18 ۷26-1 CR3) 


پذيرنده کمپلمان نوع ۴ اینتگرین با زنجیره ۵ | iC3b‏ 
۱۵۰۵و زنجیرهُ Bo‏ 


40kD 


C3b>C4b>iC3b 


C3d,C3dg>iC3b | (slaCCPR ۱۴۵۲ 
متعدد‎ 


اینتگرین با زنجيرة ۵ | ۵030 ICAM-1‏ به 
۱۶۵ و زنجیره 2 | میکروب‌ها نیز متصل 


فاگوسیت‌های تک‌هسته‌ای» 
نوتروفیل‌هاء سلولهای ظ و T‏ 
گلبول‌های 8 «jo‏ ائوزینوفیل‌ها 
0 ها 


- فاگوسیتوز 
- پاکسازی کمپلکس‌های ایمنی 
- با عمل‌کردن بعنوان کوفاکتور 
برای تجزيه 430 0۵0 سبب 


افزایش تجزیه مبدلهای C3‏ 


می‌شود 


لنفوسیتهای B‏ 6ها؛ 
اپی‌تلیوم نازوفارنکس 


— کمک پذیرنده برای فعال‌شدن 
سلول B‏ 

-به دام‌انداختن آنتیژنها ذر 
Suh sly‏ 


— پذیرنده برای EBV‏ 


نوتروفیل‌هاء سلول‌های NK‏ 


— فاگوسیتوز 
چسبیدن لکوسیت‌ها به 
اندوتلیوم (از طریق 10۸-1 


فاگوسیت‌های تک‌هسته‌ای» 


نوتروفیلهاء سلول‌های NK‏ 


۳ ی‎ 
CCPRS, complement control protein repeats; EBV, Epstein-Barr virus; FDCS, follicular dendritic cells; ICAM-1, interacellular 


adhesion molecule 1; MAC, membrane attack complex; NK, natural killer. 


پیوندی بالا برای 3 و ط4) می‌باشد. cy!‏ پذیرنده به 
طور عمده بر سطح سلول‌های مشتق از مغز استخوان 
la‏ گلبول‌های قرمز, نوتروفیل‌هاء مونوسیت‌هاء 
ما کروفاژهاء ائوزینوفیل‌ها و لنفوسیت‌های 1 و ظ بروز 
می‌کند؛ هم چنین بر سطح سلول‌های دندریتیک 
فولیکولار (FDCs)‏ در فولیکول‌های اندام‌های لنفاوی 
انویه نیز CEL‏ می‌شود. فاگوسیت‌ها از طریق این 
پذیرنده به ذرات اپسونیزه شده با C3b‏ یا 048 اتصال 
یافته و آنها را به درون خود انتقال می‌دهند. اتصال ذرات 
پوشیده شده با 3) یا C4b‏ به CR1‏ سیگنال‌هائی را 
تال 9 وه کت مکسانس‌هانن pia San‏ 
فاگوسیتها را فعال می‌کنند. به ویژه اگر پذیرنده Fey‏ نیز 
به طور همزمان توسط ذرات پوشیده شده از آنتی‌بادی 
اشغال شود. CRI‏ موجود بر سطح گلبول‌های قرمز به 


0 و C4b‏ موجود در کمپلکس‌های ایمنی در حال 
گردش متصل شده و آنها را به کبد و طحال انتقال 
می‌دهد. در اینجاءه کمپلکس‌های ایمنی به وسیلةٌ 
فاگوسیت‌ها از سطح گلبول‌های قرمز برداشته می‌شوند و 
گلبول‌های قرمز & گردش خود ادامه می‌دهند. CR1‏ 
همچنین به عنوان تنظیم‌کنندهة فعال‌شدن کمپلمان Soe‏ 
می‌کند (قسمت بعدی را ببینید). 

پذ یرند؛ کمپلمان نوع ۳ CR2)‏ با (CD21‏ عملکرد 
خود را با تحریک پاسخ‌های ایمنی هومورال از 
طریق افزایش فعال‌شدن سلول‌های 8 به وسیله 
آنتی ژن و نیز افزايش به دام‌انداختن کمپلکس‌های 


آنتی ژن - آنتی‌بادی در مراکز زایگر انجام می‌دهد. 


2 بر سطح لنفوسیت‌های B‏ ها و تعدادی از 
سلول‌های اپی تیال یافت می‌شود. این پذیرنده به طور 


جدول ۱۳-۹. تنظیم‌کننده‌های فعال‌شدن کمپلمان 


فصل ۱۳ -مکانیسم‌های اجرایی ایمنی هومورال 


(C1 INH) Cl مهارکنندة‎ 


فاکتور I‏ دایمر AAKD‏ متشکل از 
فاکتور H‏ 


۰۵ 00۳ های 


متعدد 


پرو تئین اتصالی ‘OY-kD | (C4BP) C4‏ 00۳1های 


کوقاکتور غشایی برای 
پرو تئین (MCP «CD46)‏ 
فاکتور تسریع‌کننده نابودی | ۷۰۲ اتصال‌یافته با 
(DAF)‏ 0۳1 چهار CCPR‏ 


Youg/imL غلظت:‎ 


۴۴۷ 


Clr Cls‏ مهارکنندهٌ om‏ پروتثاز؛ به Clr‏ و 
Cls‏ متصل می‌شود و آنها را از Clq‏ 
C3b‏ و Cb‏ اسرین پروتثاز؛ Ly‏ استفاده از 
فاکتور 1 ۸0۲ C4BP‏ يا CRI‏ به 
عنوان کوفاکتور. باعث شکستن 30و 
043 به C3b‏ متصل می‌شود و جایگزین Bb‏ 
می‌شود. 
کوفاکتور برای شکستن C3b‏ توسط 
فاکتور I‏ 
6 


b 

C2 متصل می‌ شود و جایگزین‎ C4b به‎ 4b 
می‌شود‎ 
توسط‎ CAB کوفاکتور برای شکستن‎ 
[ فاکتور‎ 


۴۵-۷۰۵؛ چهار CCPR‏ | لکوسیت‌ها» سلولهای اپی‌تلیال404 و 3 | کوفاکتور برای شکستن C3b‏ و C4b‏ 
یمین ee‏ 

سلولهای خونی» سلولهای ‏ | 04022 و باعث جداشدن C2b‏ از C4b‏ و Bb‏ از 

CDs9‏ ۲ اتصال یافته با GPI‏ | سلولهای خونی» سلولهای ‏ 68و07 

اندو تلیال» سلولهای اپی تلیال 


جلوی اتصال 09 را می‌گیرد و از 
تشکیل MAC‏ جلوگیری می‌کند 


CCPR, complement control protein repeats, GPI, glycophosphatidylinositol; MAC, membrane attack complex 


اختصاصی به فرآورده‌های حاصل از شکستن C3b‏ به 
نام‌های C3dg C3d‏ و i)iC3b‏ یعنی غیرفعال)» اتصال 
می‌یابد که محصولات حاصل از پرو تئولیز C3b‏ توسط 
فاکتور 1 می‌باشند (بعداً toy‏ می‌شوند). CR2‏ در سطح 
سلول‌های B‏ به صورت بخشی از یک کمپلکس سه 
مولکولی بروز می‌کند که شامل دو پروتئین متصل 
غیرکوالان دیگر به نام‌های CD19‏ و CD81‏ 
target of antiproliferative antibody-1)‏ ]| 
(TAPA-1‏ می‌باشد. این کمپلکس سیگنال‌هایی را به 
سلول‌های 13 ارسال می‌کند که پاسخ‌های سلول‌های B‏ 
به آنتی‌ژن را افزایش می‌دهند (شکل ۷-۲۰ را ببینید) در 


مراکز زایگر CR2‏ موجود بر سطح 716]ها سبب به دام 
افتادن کمپلکس‌های آنتی‌ژن - آنتی‌بادی پوشیده شده از 
iC3b‏ و C3dg‏ می‌شود. اعمال کمپلمان در فعال‌شدن 
سلول‌های B‏ در قسمت‌های بعدی مورد بحث قرار 
می‌گیرند. 

پذیرند؛ کمپلمان نوع ۳که ۸-1 (CD11b CD18,‏ 
CRI)‏ نیز نامیده می‌شود . اینتگرینی است که به 
عنوان پذیرنده gly‏ قطعة iC3b‏ عمل می‌کند که بر 
اثر پروتئولیز 38) به وجود می‌آید. ۷۵۰-1 بر سطح 
نوتروفیل‌ها, فاگوسیت‌های تک‌هسته‌ای. ماست‌سل‌ها 
و سلول‌های CL, NK‏ می‌شود. ایین عضو خانوادهة 


a 


۴۴۸ 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


اینتگرین (فصل ۳ را ببینید) از یک زنجیرهُ (CD1 1b)‏ » 
اتصال یافته, 


ر غیرکووالان به زنجیرة (CD18) B‏ 

تشکیل شده است. زنجيرة با زنجیره‌های 
2 دو مولکول اینتگرین بسیار مرتبط دیگر به نام‌های 
آنتی‌ژن وابسته به عملکرد لکوسیتی ۱ (leukocyte‏ 
function-associated antigen -1 [LFA-1])‏ 3 
(CR4) 5‏ مشابه می‌باشد. Mac-l‏ موجود بر 
سطح نو تروفیل‌ها و مونوسیت‌ها فاگوسیتوز میکروب‌های 
اپسونیزه‌شده با 1C3b‏ )1 افزایش می‌دهد. علاوه بر اين, 
Mace]‏ احتمالاً باکتریها را مستقیماً جهت فاگوسیتوز 
شناسایی می‌کند و برای این منظور به تعدادی از 
مولکولهای میکروبی ناشناخته متصل می‌شود (فصل ۴ را 
ب‌بینید). همچنین ۷2۰-1 حتی بدون فعال‌شدن 
کمپلمان» از طریق اتصال به مولکول چسبندگی بین 
سلولی -۱ intercellular adhesion molecule-1)‏ 
([ICAM-1]‏ موجود بر روی سلول‌های اندو تلیال, باعث 
چسبندگی محکم لکوسیت‌ها به اندو تلیوم می‌شود. این 
اتصال, باعث فراخوانی لکوسیت‌ها به محل‌های عفونت 
و آسیب یاقتی می‌گردد (قصل ۳ را یت 

6 پ‌دذیرنده کمپلمان نوع ۴ CR4)‏ 95و 150 
8 ایستگرین دیگری با زنجیره A‏ 
متفاوت 60110) و همان زنجیر؛ 6 موجود در 
Mac-l‏ می‌باشد. این پذیرنده نیز ay‏ 4030 متصل 
می‌شود و احتمالا عملکرد ce‏ مشابه Mac-]‏ می‌باشد. 
6 نیز به فراوانی بر سطح ]ها یافت می‌شود و به 
عنوانی شاخصی برای این نوع سلول به کار می‌رود. 

e‏ پذیرنده کمپلمان خسانواده ایسمونوگلبولین 
complement receptor of immunoglobulin family )‏ 
(CRIG/‏ بر سطح ماکروفاژهای کبد که سلول‌های 
کوپفر نامیده می‌شوند بارز می‌شود. CRig‏ یک 
پروتئین غشایی اینتگرال با یک ناحیه خارج سلولی 
متکسگل از دومین‌های Ig‏ است. این پذیرنده به قطعات 
0) و 1635 کمپلمان متصل می‌شود و در پا کسازی 
باکتری‌های اپسونیزه شده و ple‏ پا توژن‌های واردشده از 


راه خون نقش دارد. 


9 CSa 49 C3a یذب نده‌ها شامل پذیرنده‌های‎ pls 


Clq‏ می‌باشند که التهاب را تحریک می‌کنند. آثار التهاب‌زای 
C4a C3a‏ و 052 از طریق اتصال این قطعات به 
پذیرنده‌های خاص سطح انواع مختلف سلولی میانجیگری 
می‌شود. پذیرند؛ 65۵ C5aR1‏ شناخته شده‌ترین آنها 
می‌باشد. این پذیرنده عضوی از خانوادهٌ پذیرنده‌های جفت 
شده با پروتئین G‏ می‌باشد که بر سطح انواع بسیاری از 
سلول‌ها شامل نوتروفیل‌هاء ائوزینوفیل‌هاء بازوفیل‌هاه 
مونوسیت‌هاء ما کروفاژهاء ماست‌سل‌هاء سلول‌های اندو Stab‏ 
سلول‌های ماهيچهٌ صاف. سلول‌های اپی SUE‏ و 
آستروسیت‌ها بارز می‌گردد. پذيرنده C3a‏ نیز عضوی از 
خانوادهٌ پذیرنده‌های جفت شده با پروتئین G‏ می‌باشد. این 
پذیرنده‌ها با پذیرنده‌های شبه- (TLRs) Toll‏ در 
فعال‌سازی سلول‌های نگهبان (sentinel)‏ و فاگوسیت‌ها 
همکاری می‌کنند. پذيرندهٌ Clq‏ بر سطح فاگوسیت‌ها بارز 
می‌شود و احتمالاً در پاکسازی اجسام آپوپتوز و فیبرهای 
پروتلینی نظیر فیبریل‌های آمیلوئیدی که هر دو به Clq‏ 
متصل می‌شوند. شرکت می‌کند. 


تنظیم فعال شدن کمپلمان 

فعال‌شدن ابشا رکمپلمان و پایداری پروتئین‌های Ss‏ 
کمپلمان باید به طور دقیقی تنظیم شوند تا از فعال‌شدن 
کمپلمان بر سطح سلول‌های طبیعی میزبان جلوگیری به 
عمل اید و حتی طول مدت فعال‌شدن کمپلمان بر سطح 
سلول‌های میکروبی وکمپلکس‌های آنتی ژن - آنتی‌بادی 
محدود گردد. تنظیم کمپلمان به Abang‏ تعداد زیادی از 
پرو تئین‌های گردشی و متصل به Lie‏ سلول انجام می‌شود 
(جدول ۱۳-۹). تعداد زیادی از این پروتئین‌ها متعلق به 
خانواده‌ای به نام تنظیم‌کننده‌های فعالیت کمپلمان 
(regulators of complement activation [RCA])‏ 
هستند و به وسیلهٌ ژن‌های مشابهی که مجاور هم بر روی 
کروموزوم ۱ در موقعیت 93.2 قرار گرفته‌اند. AS‏ می‌شوند. 
پروتئین‌های RCA‏ شامل پروتئین‌های غشایی سلول نظیر 
فاکتور تسریع کننده نابودی CD55)‏ یا decay-accelerating‏ 
(factor [DAF]‏ پروتئین کوفاکتور غشایی CD46)‏ یا 
«(membrane cofactor protein [MCP]‏ پسذیر ai?‏ 
کمپلمان نوع ۱ (CRI)‏ و پذیرنده کمپلمان نوع ۲ (CR2)‏ 
می‌باشند. پرو تئین‌های 13۸ در گردش موجود در Law Ay‏ 


تسج 
C1q binds to antigen-‏ 
complexed antibodies,‏ 
resulting in activation‏ 
of 2۵ 2‏ 


C1 INH 
prevents 2 2 
from becoming 
proteolytically active 


C1 INH 


2292 


Antibody 


شکل ee AY-V¥‏ فعالیت C1‏ توسط مهارکنندة 
.Cl‏ مهارکنندة 01 (C1 INH)‏ باعث جداشدن 01725 از Clq‏ و خاتمهٌ 


فعال‌شدن مسیر کلاسیک می‌شود. 


شامل فاکتور 9H‏ پرو تئین متصل شونده به C4 (C4BP)‏ 


به دو دلیل» فعال‌شدن کمپلمان LL‏ تنظیم شود: اول, 
فعال‌شدن Sai!‏ کمپلمان به طور خودبه خودی |تفاق می‌افتد و 
اگر اجازه ادامه پیدا LS‏ می‌تواند به سلول‌ها و بافت‌های 
طبیعی آسیب tile‏ دوم. حتی زمانی که کمپلمان در مواقع 
نیاز یعنی بر سطح سلول‌های میکروبی یا کمپلکس‌های 
آنتی‌ژن - آنتی‌بادی فعال می‌شود. نیز باید تحت کنترل باشد 
زیرا فرآورده‌های حاصل از تجزيهٌ پروتئین‌های کمپلمان 
می‌توانند به سلول‌های مجاور انتشار یابند و به آنها اسیب 
رسانند. 

مکانیسم‌های تنظیمی مختلف» تشکیل مبدل‌های C3‏ 
را در مراحل )39 فعال‌شدن کمپلمان مهار می‌کنند؛ 
مبدل‌های C3‏ و C5‏ را تجزیه و غیرفعال می‌نمایند و جلوی 
تشکیل MAC‏ را در مراحل SA!‏ فعال‌سازی کمپلمان 
می‌گیرند. 


9 فعالیت پروتئولیتیک Clr‏ و1) و dL y 4 MASP-2‏ 
پروتئین پلاسمائی به نام مهارکنند؛ (CL INH) Cl‏ 
مهار می‌شود. Cl INH‏ یک AUS le‏ سرین پرو تئاز 
(«سرپین» ([Serpin]‏ است که از سوبستراهای طبیعی 
۴ و Cls‏ تقلید می‌کند. اگر Clq‏ به یک آنتی‌بادی 
متصل شود و باعث آغاز روند فعال‌شدن کمپلمان گردد» 


فصل ۱۳ -مکانیسم‌های اجرایی ایمنی هومورال FFA‏ 


Formation of 


C3 convertases 


Dissociation of 
C3 convertases 
by DAF — 


شکل ۱۳-۱۴. مهار تشکیل مبدل‌های C3‏ مبدل C3‏ 
مسیر کلاسیک. 4022 یا مبدل C3‏ مسیر آلترناتیو C3bBb‏ با 
جایگزینی یکی از اجزاء با فاکتور تسریع کننده نابودی (DAF)‏ تجزیه 
می‌شوند. دیگر پروتئین‌های تنظیمی ماتند پروتئین کوفاکتور غشایی 
(MCP)‏ و پذيرندة کمپلمان نوع ۱ (CRI)‏ مشابه DAF‏ عمل می‌کنند 


(متن را ببینید). 


Cl INH‏ به عنوان هدفی برای فعالیت آنزیمی 
Clrp-Clsp‏ اتصال atl‏ عمل می‌کند. CIINH‏ به 
وسیلة این پرو تئین‌های کمپلمان شکسته شده و به طور 
کووالان به آنها متصل می‌شود و در نتیجه. تترامر 
Clr2-Cls2‏ از Clq‏ جدا می‌گردد و فعال‌شدن مسیر 
کلاسیک را متوقف می‌کند (شکل ۱۳-۱۳). به این 
ترتیب» CLINH‏ جلوی تجمع 017-15 فعال از نظر 
آن‌زیمی را در پلاسما می‌گیرد و مدت زمانی را که 
2 فعال در دسترس است تا مراحل بعدی 
آبشار کمپلمان را فعال نماید. محدود می‌کند. CLINH‏ 
به طور مشابهی, از طریق غیرفعال‌سازی MASP-2‏ 
مسیر لکتین را نیز تعدیل می‌کند. بیماری ادم 
انژیونورو تیک ارثی (hereditary angioneurotic‏ 
edema)‏ که به صورت آتوزومی غالب dy‏ ارث می‌رسد. 
ناشی از کمبود Cl INH‏ می‌باشد. تظاهرات بالینی 
بیماری عبارت از تجمع حاد مایع jad‏ (ادم) در پوست و 
مخاط به طور متناوب است که باعث درد شکم. استفراغ؛ 


SO ۲ 


۳۵۰ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
اسهال و انسداد راه‌های هوائی می‌شود که شدیداً زندگی 
را تهدید می‌کند. در برخی از این بیماران, مقادیر 
پلاسمائی پروتئین Cl INH‏ به طور قابل ملاحظه‌ای 
کاهش يافته است (کمتر از ۲۰ تا ۳۰ درصد حد طبیعی)» 
به طوری که فعال‌شدن 01 توسط کمپلکس‌های ایمنی 
به طور مناسبی کنترل نمی‌شود و افزایش تجزیه 04 و 
C2‏ اتفاق می‌افتد. میانجی‌های به وجود آورندهٌ خیز در 
بیماران مبتلا به ادم آنژیونورو تیک ارثی شامل یک Malad‏ 
پروتئولیتیک 2 به نام C2‏ کینین g(C2 kinin)‏ 
برادی‌کینین (bradykinin)‏ می‌باشند. INH‏ 1 به غیر 
از CI‏ مهارکنندهٌ ple‏ سرین پروتنازهای پلاسمائی 
نظیر کالیکرئین (kallikrein)‏ و فاکتور انعقادی XII‏ که 
هر دو می‌توانند تولید برادی‌کینین را افزایش دهنده نیز 
می‌باشد. امروزه INH‏ آن) نوترکیب برای درمان بیماران 
با این نقص بکار می‌رود. 

9 پیوستگی اجزاء مبدل‌های 3) و 5) به واسطه اتصال 
پروتئین‌های تنظیمی از خانواده RCA‏ به C3b‏ و C4b‏ 
موجود پر سطوح سلولی مهار نس گر فا (شکل 
۱-۳ ار ۳59 درس طخ سلول‌های بیع 
پستانداران قرار گیره ممکن است به پروتئین‌های 
غشائی متعددی نظیر MCP (CD46)‏ 01 و DAF‏ و 
پروتئین پلاسمایی فاکتور H‏ اتصال یابد. به همین 
Wis‏ 40) موجود بر سطوح سلولی به صورت مشابهی 
به MCP CRI DAF‏ و پروتئین پلاسمائی دیگری به 
نام 0413۳ اتصال می‌یابد. این پروتئین‌ها با اتصال به 
C3b‏ یا 4 مانع اتصال سایر اجزاء مبدل C3‏ نظیر Bb‏ 
مسیر آلترناتیو و 622 مسیر کلاسیک به طور رقابتی 
می‌گردند و در نتیجه از Sols!‏ بیشتر آبشار کمپلمان 
جلوگیری می‌کنند (فاکتور H‏ تنها اتصال Bb‏ به C3b‏ را 
مهار می‌کند و در نتيجه تنظیم‌کنندة مسیر الترناتیو 
می‌باشد نه مسیر کلاسیک). CRI MCP‏ و DAF‏ به 
alos‏ سلول‌های پستانداران تولید می‌شوند ولی به 
وسیله میکروب‌ها تولید نمی‌گردند. بنابراین, این 
تنظیم‌کننده‌های کمپلمان فعال‌شدن کمپلمان را به طور 
انتخابی بر سطح سلول‌های میزبان مهار می‌کنند ولی 
اجازه می‌دهند تا همچنان بر روی میکروب‌ها ادامه یابد. 
og Me‏ بر این سطوح سلولی غنی از اسید سیالیک آمکان 


اتصال پروتئین تنظیمی فاکتور 1 را به پروتئین فاکتور 
B‏ مسیر آلترناتیو فراهم می‌کنند. میزان بروز اسید 
سیالیک بر سطح سلول‌های پستانداران dy‏ مراتب بیشتر 
از میکروب‌ها است که این مطلب دلیل دیگری است که 
چرا فعال‌شدن کمپلمان بر سطح سلول‌های طبیعی 
میزبان مهار می‌شود ولی بر سطح میکروب‌ها همچنان 
ادامه می‌یابد. DAF‏ یک پروتئین غشائی متصل به 
GPI‏ است که بر سطح سلول‌های اندو تلیال و گلبول‌های 
قرمز CSL‏ می‌شود. کمبود آنزیم مورد نیاز برای تشکیل 
اتصالات پروتئین - لیپید مذکور در سلول‌های بنیادی 
همماتوپوئیتیک» سبب فقدان بروز بسیاری از 
پروتئین‌های غشائی متصل به 0۳1 DAF plas‏ 9 
9 (قس مت بعدی را بسبینید) در سلول‌های 
خونی‌می‌گردد و بیماری به نام هموگلوبیتوری حمله‌ای 
شبانه (paroxysmal nocturnal hemoglobinuria)‏ 
را به وجود می‌آورد. اين بیماری با حمللات مکرر همولیز 
داخل عروقی مشخص می‌شود که حداقل تا حدودی 
می‌توان آن را به فعال‌شدن کنترل‌نشده کمپلمان بر سطح 
گلبول‌های قرمز نسبت داد. همولیز داخل عروقی راجعه 
منجر به آنمی‌همولیتیک مزمن و ترومبوز وریدی می‌شود. 
یک خصوصیت غیرمعمول این بیماری این است که 
موتاسیون در ژنی که آنزیم مسئول تولید anchor‏ (لنگر) 
GPI‏ را کد می‌کند. به صورت ارثی نبوده است ASL‏ نتیحه 
یک موتاسیون اکتسابی در سلول‌های بنیادی خونساز 
است. نقص ارثی DAF‏ موجب ترومبوز عروق کوچک و 
انتروپاتی دفع کننده پروتئین می‌گردد» که به درمان با 
مهارکننده CS‏ به خوبی پاسخ می‌دهد. این نقص ارثی 
هموگلوبینوری حمله‌ای ails‏ ایجاد نمی‌کند زیرا بیان 
9 طبیعی می‌باشد. 

یک سرین پروتثاز پلاسمائی به نام فاکتور 7 باعث 
تجزیة پروتئولیتیک C36‏ اتصال یافته به سلول 
می‌شودکه تنها در حضور پروتئین‌های تنظیمی. 
فعال می‌باشد (شکل ۱۳-۱۵ ). MCP‏ فاکتور 11 CABP‏ 
و CRI‏ همه در شکستن 030 (و (C4b‏ توسط فاکتور آ به 
عنوان کوفاکتور Jot‏ می‌کنند. بنابراین این پرو تئین‌های 
تنظیمی سلول‌های میزبان تجزیه پروتئولیتیک 
پروتئین‌های کمپلمان را تسهیل می‌کنند؛ همانطور که 


فصل ۱۳ -مکانیسم‌های اجرایی ایمنی هومورال ۴۵۱ 


Covalent MCP (and CR1) act as cofactors for 
attachment of C3b Factor |—mediated proteolytic cleavage 
(or C4b) to cells of C3b, producing iC3b 


coy Cae a 


Proteolysis 
of C3b 
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شکل ۱۳-۱۵. شکستن C3b‏ توسط فاکتور 99D‏ حضور کوفاکتورهای اتصال یافته به غشا سلول (پرو تئین کوفاکتور غشایی [MCP]‏ یا 
پذیرندة کمپلمان نوع ۱ ([CR1]‏ فاکتور 1 پلاسمائی باعث شکستن پروتئولیتیک C3b‏ اتصال يافته به سطوح سلولی می‌شود و JSS‏ غیرفعال 30 
(iC3b)‏ را به وجود می‌آورد. فاکتور 11 و پروتئین اتصالی 04 (CABP)‏ نیز در شکستن 30) توسط فاکتور [ به عنوان کوفاکتور عمل LES go‏ روندهای 
مشابهی در پرو تئولیز C4‏ دخالت دارند. 


قبلاً Cou‏ شد. همین پروتئین‌های تنظیمی موجب 
جداشدن کمپلکس‌های حامل (CAD 4) C3b‏ میگردند. 
Jl g‏ شکستن O36‏ تمسط فاکتور 3 قطناتی به تام 
63 034 و C3dg‏ تولید می‌شوند که در فعال‌شدن 
کمپلمان مشارکت نمی‌کنند ولی به وسیلةٌ پذیرنده‌های 
موجود بر سطح فاگوسیت‌ها و لنفوسیت‌های B‏ مورد 
شناسائی قرارمی‌گیرند 

ots Lal a Pe]‏ توسط C3a‏ و CSa‏ از طریق 
شکست سریع واحدهای آرژینین موجود در انتهای 
پلاسمایی تنظیم می‌شود. این شکستن منجر به تولید 
C3a‏ و C5a‏ فاقد یک آرژینین (des-Arg)‏ می‌شود. که 
هر plas‏ از اینها فقط حدود ۱۰ از فعالیت اشکال طبیعی 
این پرو تئین‌ها را دارند. 

تشکیل MAC‏ به they‏ یک پروتئین غشائی به نام 


تشکیل MAC‏ را محدود می‌کند ولی بر سطح 
میکروب‌ها یافت نمی‌شود. تشکیل MAC‏ به وسیلة 
پروتئین‌های پلاسمائی نظیر پروتئین 5 نیز مهار 
می‌گردد که با اتصال به کمپلکس‌های محلول C5b,6,7‏ 
از جایگیری آنها به داخل غشاهای سلولی در مجاورت 
محلی که آبشار کمپلمان آغاز شده است» جلوگیری 
می‌کند. کمپلکس‌های MAC‏ در حال تشکیل می‌توانند 
به داخل هر غشا سلولی در مجاورت غشائی که تولید 
شده‌اند وارد شوند. وجود مهارکننده‌های MAC‏ در 
پلاسما و غشا سلول‌های میزبان, این اطمینان را به وجود 
می‌آورد که لیز سلول‌های سالم مجاور بی‌گناه 
(innocent)‏ در نزدیک محل فعال‌شدن کمپلمان اتفاق 
نيافتد. 


قسمت اعظم بررسی‌های انجام یافته در مورد عملکرد 


9 مهار می‌شود. CD59‏ یک پروتئین متصل به 
این مولکول. بعد از جایگیری CSb-8‏ به درون غشاء» خود 
بدین ترتیب از اضافه شدن بعدی مولکول‌های C9‏ 
جلوگیری به عمل می‌آورد (شکل ۱۳-۱۶). CDS9‏ بر 
سطح سلول‌های طبیعی میزبان یافت می‌شود که 


پروتئین‌های تنظیمی کمپلمان بر تجربیات vitro‏ ما استوار 
بوده‌اند و بیشتر آنها بر سنجش‌هائی متمرکز شده‌اند که لیز 
سلولی با واسطةٌ MAC‏ را به عنوان نقطه پایان (end point)‏ 
دکر می‌کنند. بر اساس این مطالعات» ترتیب اهمیت 
مولکول‌ها در مهار فعال‌شدن کمپلمان به صورت 
CD59> DAF> MCP‏ می‌باشد که فراوا 
سطح سلول‌ها نشان می‌دهد. 


نی نسبی آنها را بر 
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شکل ۱۳-۶. تنظیم تشکیل کمپلکس حمله به غشاء (MAC)‏ نتیجه نهائی فعال‌شدن کمپلمان» تشکیل کمپلکس حمله به غشا 
(MAC)‏ بر سطوح سلولی می‌باشد. پرو تئین غشائی 01259 و پروتئین 5 پلاسمائی جلوی تشکیل MAC‏ را می‌گیرند. 


با افزایش بیش از حد فعال‌شدن مسیرها ی کمپلمان 
عملکرد پروتلینهای تنظیمی درهم شکسته می‌گردد. 
اهمیت این پرو تئینهای تنظیمی در مهار فعال‌شدن کمپلمان 
بر سطح سلولهای طبیعی را ذکر کردیم. با وجود این در 
بسیاری از اختلالات ایمونولوژیک, فاگوسیتوز با واسطه 
کمپلمان و آسیب به سلولهای طبیعی از مکانیسم‌های 
پاتولوژیک مهم می‌باشند (فصل VA‏ را ببینید). در این 
بیماری‌ها. مقادیر زیادی از آنتی‌بادی‌ها بر سطح سلولهای 


میزبان رسوب می‌کنند و پرو تئین‌های فعال کمپلمان را به 
Uline‏ کافی تولید می‌نمایند به طوری که مولکولهای تنظیمی 
نمی‌توانند فعال‌شدن کمپلمان را کنترل کنند. 


اعمال کمیلمان 

اعمال اجرایی اصلی سیستم کمپلمان در ایمنی ذاتسی و 
ایمنی صسومورال اختصاصی عبارتند از تقویت 
فاگوسیتوز میکروب‌های ی که کمپلمان بر سطح آنها فعال 


= < 5 & Fw 


~ 


شده است. تحریک التهاب. و القاء لیز این lay Se‏ باکتری‌ها در طحال از طریق فاگوسیتوز می‌شوند. به همین 

علاوه بر «cy!‏ فرآورده‌های فعال‌شدن کمپلمان» فعال‌شدن دلیل افراد فاقد طحال (برای مثال در نتيجه Gis‏ 

لنفوسیت‌های 13 و تولید آنتی‌بادی‌ها را تسهیل می‌کنند. ‏ خودبه‌خودی طحال در بیماران آنمی سلول داسی, یا به علت 

فاگوسیتوز, التهاب و تحریک ایمنی‌هومورال با اتصال قطعات عمل جراحی برداشت طحال که پس از پارگی طحال در اثر 

پرو تئولیتیک پرو تئین‌های کمپلمان به پذیرنده‌های سطح ضربه و یا به منظور درمان بیماران مبتلا به آنمی همولیتیک 
| سلولی مختلف صورت می‌پذیرد در حالی که لیز سلولی با خودایمن انجام می‌شود) مستعد ابتلاء به سپتی‌سمی منتشر 
MAC lowly ۱‏ اتفاق می‌افتد. در بخش بعدی, هر یک از این پنوموکوکی و مننگوکوکی هستند. 

اعمال سیستم کمپلمان و نقش آنها را در دفاع میزبان شرح 


فصل ۱۳ -مکانیسم‌های اجرایی ایمنی هومورال For‏ 


خواهیم داد. تحر یک پاسخ‌های التهایی 
قطعات Kd stig,‏ کمپلمان یعنی 56 40) و C3a‏ با 
ایسونیزاسیون و فا گوسیتوز فعال‌کردن ماست‌سل‌ها. نسوتروفیل‌ها و سلول‌های 


میکروب‌هایی که کمپلمان بر سطح آنها فعال شده است. ‏ اندوتلیال. التهاب حاد را القاء می‌کنند (شکل ۱۳-۱۷5). 
با iC3b .C3b‏ یا C4b‏ پوشیده می‌شوند و با اتصال این هر سه پپتید به ماست‌سل‌ها متصل می‌شوند و باعث دگرانوله 
پسروتئین‌ها oy‏ پذیرنده‌های اختصاصی بسر روی شدن آنها همراه با آزادشدن میانجی‌های وازواکتیو نظیر 
ماکروفا ژها و نوتروفیل‌ها فاگوسیت می‌گردند LS)‏ هیستامین می‌گردند. این پپتیدها آنافیلاتوکسین‌ها 
۱۳-۷۸). همان طوری که gpd WS‏ داده شد. فعال‌شدن  (anaphylatoxins)‏ نیز نامیده می‌شوند زیرا وا کنش‌هایی را 
کمپلمان» موجب تولید C3b‏ و 130 می‌گردد که به طور در ماست‌سل‌ها بر می‌انگیزند که مشخصه آنافیلاکسی 
کووالان به سطوح سلولی اتصال می‌یابند. 30و 1)3۳هردو هستند (فصل ۲۰ را (deren‏ در نوتروفیل‌هاء CSa‏ باعث 
به دلیل توانایی اتصال اختصاصی به پذیرنده‌های سطحی افزایش تحرک» چسبندگی شدید به سلول‌های اندو تلیال و در 
نوتروفیل‌ها و ماکروفاژهاء به عنوان اپسونین عمل می‌کنند. مقادیر VL‏ تحریک انفجار تنفسی و تولید واسطه‌های JES‏ 
C3b‏ و 040 (دومی تنها به وسیلهٌ مسیر کلاسیک تولید اکسیژن می‌گردد. علاوه بر C5a egy!‏ مستقیماً بر سلول‌های 
می‌شود) به CRI‏ متصل می‌شوند و 30)ذبه CR3 (Mac-1)‏ اندوتلیال رگ‌ها اثر می‌گذارد و سبب افزایش نفوذپذیری 
و CR4‏ اتصال CRI Lh oe‏ به تنهایی در القاء فاگوسیتوز رگ‌ها و بروز P-selectin‏ می‌شود که اتصال نو تروفیل‌ها را 
میکروب‌های پوشیده شده از C3b‏ کارایی ندارده ولی اگر افزایش می‌دهد. de gare‏ آثرات 052 بر روی ماست‌سل‌ها, 
میکروب‌ها با آنتی‌بادی‌های IgG‏ پوشیده شوند که به طور نوتروفیل‌ها و سلول‌های اندو تلیال در ایجاد التهاب در 
همزمان به پذیرنده‌های Fey‏ متصل می‌شوند» توانائی آن محل‌های فعال‌شدن کمپلمان نقش دارند. CSa‏ قویترین 
جهت القاء فاگوسیتوز افزایش می‌یابد. فعال‌شدن ما کروفاژها میانجی دگرانولاسیون ماست‌سل‌ها است. CBa‏ تقریباً ۲۰ 
توسط سایتوکاین 1۳۱7 نیز باعث تقویت فاگوسیتوز با برابر و Cha‏ تقریباً ۲۵۰۰ برابر ضعیف‌تر می‌باشند. 

واسطهٌ CRI‏ می‌گردد. فاگوسیتوز میکروارگانیسم‌ها با واسطة 

C3b‏ و dC3b‏ یک مکانیسم دفاعی مهم در برابر عفونت‌هادر لیز سلولی با واسطهٌ کمپلمان 

ایمنی ذاتی و آداپتیو محسوب می‌شود. به عنوان نمونه‌ای از لیز ارگانیسم‌های بیگانه با واسطهٌ کمپلمان, از طریق MAC‏ 
اهمیت کمپلمان می‌توان از دفاع میزبان در برابر باکتری‌هایی صورت می‌گیرد (شکل )۱۳-۱۷). بسیاری از پاتوژن‌ها در 
با کپسول‌های غنی از پلی‌ساکارید نظیر پنوموکوک‌ها و طول تکامل,دیواره‌های سلولی ضخیم یاکپسول پیدا کرده‌اند 
مننگوکوک‌ها نام برد که به طور عمده از طریق ایمنی‌هومورال کهمانع دسترسی MAC‏ به غشاهای سلولی آنها می‌شوند. به 
صورت می پذیرند. آنتی‌بادی‌های 12۷1 در برابر نظر می‌رسد که لیز با واسطه کمپلمان تنها در دفاع debe‏ تعداد 
پلی‌سا کار یدهای کپسولی به با کتری‌ها متصل می‌شوند. مسیر محدودی از میکروب‌ها که قادر به مقاومت در برابر MAC‏ 
کلاسیک کمپلمان را فعال می‌کنند و باعث پاکسازی نیستند. مثل عفونت باباکتری‌های گونه نایسریا 
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شکل ۱۳-۱۷. اعمال کمپلمان. اعمال اصلی سیستم کمپلمان, در دفاع میزبان نشان داده شده‌اند. C3b‏ اتصال یافته به سلول, به عنوان 
اپسونین عمل می‌کند و باعث تقویت فاگوسیتوز سلول‌های پوشیده شده می‌گردد (A)‏ فرآورده‌های پرو تئولیتیک g C3a C5a‏ (به میزان کمتر) C4a‏ 
فراخوانی لکوسیت‌ها و التهاب را تحریک می‌کنند (19)؛ و کمپلکس حمله به (MAC) Lie‏ سلول‌ها را لیز می‌کند (6). 


(Neisseria)‏ که دارای دیواره‌های سلولی بسیار نازک هستند. 


اهمیت دارد. 


ساير اعمال سیستم کمپلمان 

پروتئین‌های کمپلمان با اتصال به کمپلکس‌های آنتی ژن - 
آنتی‌بادی باعث محلولکردن اي نکمپلکس‌ها و پاکسازی 
آنها به وسیلة فاگوسیت‌ها می‌شوند. زمانی که در بدن یک 


فرد پاسخ آنتی‌بادی قوی در برابر یک آنتی‌ژن گردشی ایجاد 
می‌شود. مقادیر کمی از کمپلکس‌های ایمنی در گردش خون 
تشکیل می‌شوند. اگر کمپلکس‌های ایمنی در خون تجمع 
يابنده ممکن است در دیوارهُ رگ‌ها رسوب کنند و منجر به 
واکنشهای التهابی گردند که به رگ‌ها و بافت‌های اطراف 
آسیب می‌رسانند. تشکیل کمپلکس‌های ایمنی نه تنها 
نیازمند اتصال چندظرفیتی نواحی Ig Fab‏ به آنتی‌ژن‌ها 


[0  ) 


ay 
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می‌باشد بلکه به واکنش‌های غیرکووالان نواحی Fe‏ 
مولکول‌های Ig‏ مجاور نیز نیاز دارد. فعال‌شدن کمپلمان بر 
روی مولکول‌های ع1 می تواند از طریق ممانعت فضایی, این 
وا کتک‌های len‏ 3۵۳ یا slap‏ تماید و در angi‏ اس 
انحلال کمپلکس‌های ایمنی گردد. علاوه بر egy!‏ همانطوری 
که پیشتر اشاره شد. کمپلکس‌های ایمنی متصل به C3b‏ به 
CRI‏ گلبول‌های قرمز متصل شده و سپس توسط 
فا گوسیت‌های موجود در LS‏ حذف می‌گردند. 

پسروتئین 634 حاصل از C3‏ به CR2‏ بر سطح 
سلول‌های ظ عتضل old‏ و قعال BAS‏ سارل قار 
گسترش پاسخ‌های ایمنی هومورال را تسهیل می‌کند. 
40 زمانی تولید می‌شود که کمپلمان به وسیلهٌ یک آنتی‌ژن 
فعال شود. این عمل ممکن است dy‏ طور مستقیم انجام گیرد 
(برای نمونه. وقتی که آنتی‌ژن یک پلی‌سا کارید میکروبی 
است) یا نیازمند اتصال آنتی‌بادی باشد. فعال شدن کمپلمان 
باعث اتصال کووالان 30 و فرآوردةٌ حاصل از شکستن آن 
یعنی C3d‏ به آنتی‌ژن می‌شود. لنفوسیت‌های B‏ می‌توانند از 
طریق پذیرنده‌های Ig‏ خود به آنتی‌ژن متصل شوند و به طور 
همزمان از طریق 7132 که oti ply‏ کمکی سطح سلول 13 
است» به C3d‏ چسبیده» متصل شوند و بنابراین 
سیگنال سانی القاء شده در اثر آنتی‌ژن را در لنفوسیت‌های ظ 
افزایش دهند (فصل‌های ۱۲ و ۷ را (satan‏ در مراکز زایگر 
اندام‌های لنفاوی» آنتی‌ژن‌های اپسونیزه شده نیز به ۳126ها 
اتصال می‌یابند. LaFDC‏ آنتی‌ژن‌ها را ay‏ سلول‌های B‏ 
موجود در مراکز زایگر عرضه می‌کنند که این روند در گزینش 
سلول‌های B‏ با میل پیوندی VL‏ نقش مهمی دارد (نکل 
۱۲-۸ را ببینید). اهمیت کمپلمان در پاسخ‌های ایمنی 
هومورال در موش‌های حذف ژن‌شدة فاقد 63 یا 04 یا 
پرو تئین CR2‏ نشان داده شده است. به طوری که در این 
حیوانات اختلال در تولید آنتی‌بادی و تشکیل مراکز زایگر 
مشاهده می‌شود. پرو تئین‌های کمپلمان و آنتی‌بادی‌های 
طبیعی موجب پا کسازی قطعات و سلول‌های آپوپتوتیک 
می‌شوند. پرو تئین‌های بسیار متفاوتی از میزبان موجب 
پا کسازی سلول‌های آپوپتو تیک توسط ماکروفاژها می‌شوند. 
اما اهمیت عملکردی پرو تئین‌های کمپلمان در اين روند. در 
بیماران مبتلا ay‏ نقایص ارثی کمپلمان (که در ادامه بحث شده 


(Cul‏ مشخص شده است. 


۴۵۵ 


نقص‌های کمیلمان 

نقایص ژنتیکی پروتلین‌های کمپلمان و پروتئین‌های 
تنظیمی باعث ایجاد بیماری‌های مختلف در انسان می‌شوند. 
نقایص ارثی و خودبه‌خودی در تعداد زیادی از پرو تئین‌های 
کمپلمان در انسان توصیف شده است. 


© کمبودهای زنتیکی اجزاء مسیر کلاسیک» شامل 219 
Clr‏ 04 02 و C3‏ همگی گزارش شده‌اند؛ کمبود C2‏ 
رایج ترین کمبود کمپلمان در انسان است. در بیش از ۵۰ 
بیماران دارای نقایص C2 Clq‏ و C4‏ بیماری لوپوس 
سیستمیک اریتما توز بروز می‌کند. دلیل این ارتباط 
نقایص کمپلمان و بیماری خودایمن کمپلکس ایمنی 
قباشه فقند‌استهبالی ممگن است با پا کسازین SOG‏ 
کمپلکس‌های ایمنی در حال گردش که به دلیل نقایص 
در فعال‌سازی کمپلمان می‌باشد. مرتبط باشد. اگر 
کمپلکس‌های ایمنی که به طور طبیعی تولید می‌شوند. از 
گردش خون Blo‏ نشوند. ممکن است در دیوارهٌ رگ‌های 
خونی و بافت‌ها رسوب کنند و لکوسیت‌ها را از طریق 
مسیرهای وابسته به Fe bu pds‏ فعال نمایند و سبب 
ole‏ موضعی شوند. کمپلمان همچنین Vlas!‏ نقش 
مهمی در پاکسازی اجسام آپوپتوتیک حاوی قطعات 
DNA‏ دارد. اجسام آپوپتوتیک احتمالاً منابع 
Gey}‏ هسته‌ای می‌باشند که پاسخ‌های 
اتوآنتیبادی را در لوپوس تحریک می‌نمایند. علاوه بر 
x!‏ پرو تئین‌های کمپلمان سیگنال‌های ایجادشده 
توسط آنتی‌ژن را در سلول‌های 13 تنظیم می‌کنند و در 
عدم حضور آنهاء آنتی‌ژن‌های خودی نمی توانند تحمل را 
در سلول‌های B‏ ایجاد کنند و خود ایمنی به وجود می‌آید. 
برخی بیماران با نقایص C2‏ یا 4» افزايش استعداد ay‏ 
عفونت‌ها را نشان می‌دهند. و دیگران بی‌علامت هستند. 
کمبود C3‏ با عفونت‌های جدی و مکرر با باکتری‌های 
چرکزا همراه است که می‌توانند کشنده باشند و در نتیجه 
نشاآن‌دهنده ننقش محوری 3 دراپسونیزاسیون. 
افزایش فاگوسیتوز و تخریب این ارگانیسم‌ها می‌باشد. 

© کمبود اجزاء مسیر آلتر نا تیو منجر به افزایش استعداد 
«Ht‏ به عفونت‌های مننگوکوکی می‌شود. نقایص فاکتور 
9D‏ فاکتور B‏ نادرند. اما نقص مغلوب وابسته به X‏ 
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پرویردیس شایع تر می‌باشد واریانت‌های ژنتیکی 
زن‌های کدکده MBL‏ و MASP-2‏ در نقص ایمنی 
برحی بیماران مشارکت دارند که در فصن ۲۱ شرح داده 
خواهد شد. فش دارد 
کمبود !> !+ انتهانی کمپلمان شامل LT LOLS‏ ۲3 و 
C9‏ گزارش sles‏ حالب توجه است. که تنها مشکل 
مهم بالینی cyl‏ بیساران» استمداد Hd‏ به عفونت‌های 
متتر slags SL LL‏ — 6 ار حمله Netsseria‏ 
Neisseria gororrhoese , merargindis‏ می‌باند که 
اهمیت تحریب باکتریایی توسط کمیلمان را در دفاغ 
مخصوصاً ale‏ این ارکانیسم‌های با دیولرة نازک نشلن 
می دهد 
کمبود پروتئین‌های تسظیمی کمپلمان با فعال‌تنی 
عیرطبیعی کمپلمان و گروهی ار تاهتجاری‌های بالیی 
وایسته همراه هستر 
7 کمبودهای مهارکتدة )و DAF‏ که به تر تیب 
انزیوادم ارنی و هموگلویبنوری حمله‌ای شانه ایحاد 
می‌کسد. پیشتر شرح داده شنه‌اند 
pO‏ بیماران مبتلا به کمبود قاکتور ل به علت تشکیل 
تنظیم‌نشدة مبدل 3) در فاز مایع (به وسیله 
کاملاً مصرف می‌شود. عارضة بالینی آن افزایش 
عفونت با با کتری‌های چرکزا می‌باشد. 
مولرد تادری از کمبود فاکتور H‏ شناخته شده‌اند که با 
فعال‌شدن بیش از حد مسیر ألترناتیوه مصرف 3) و 
گ لومرولونفریت ناشی از پباکسازی PSL‏ 
کمپلکس‌های ایمنی و نیز رسوب محصولات جانبی 
کمپلمان در کلیه مشخص می‌شوند. 
یک شکل از سندرم لورمیک همولیتیک با نقص در 
تنظیم کمپلمان ایبجاد می‌شود و شایع ترین 
مو تاسیون در اين حالت مو تاسیون در ژن فاکترر ۸ 
می‌باشد. یک ژن دیگری که در بسیاری از بیماران 
موتاسیون يافته است. ژن MCP‏ می‌باشد در این 
بسیماری؛ کودکان با نمی همولیتیک 
میکروآنژیوپاتیک dmucroangiopathic)‏ 
ترومبوسیتوپنی. و نارسایی حاد کلیوی مسخص 
می‌شوند. که همه اینها توسط آسیب سلول اندو تلیال 


0 


۱ Far 


ناشی از فمال‌سازی بیش از حد مسیر الترناتیو 
کمپلمان آغاز می‌شوند MCP‏ فاکتور gH‏ تاسبون 
یافته به خونی Ob‏ و «4ن) سطوح اننوتلیال 
متصل سمی‌نویند. و در نتیحه فمال‌ساری رباد 
pes lS‏ به تشکیل لخته‌های کوچک و 
آسیب عروفی می‌گردد 

۵ موتاسیون‌ها در فاکور ] یا فاکتور اا صتجر به 
pi las‏ تتطیم نشده مسپر ger ptt‏ کمپلمان و 
slags‏ کلیوی صمی‌شود که مسجموعا 
کلومرونعربت C3‏ نامیده می‌شود. این اثرات فقدان 
فاکتور | HE‏ به اثرات یک انوانتی‌بلای به نام 
فاک تور C3 (C3 ۳ factor S so‏ 
cals [CINE‏ دارد که دارای ویزگی برای مسدل 
gf UG‏ (3130)) صی‌باند ۲ج 
COBB‏ را پابدار نموده و کمپلکس رادر برایر تجربه 
شنن nye‏ فاکتور be H‏ می‌کند و در نتیحه 
باعت فسال‌ساری تطيم‌شد: C3‏ می‌نود 

7 انکال SU‏ احتصاصی فاکتور 11 با دزسراسیون 
ماکولار مر تنط باس همراه هستد در عیاب تطبم 
کملمان. A‏ بیش ار انداره محر به تحریب 
سلول‌های eye‏ نوری در Bel‏ ماکولار و شر 
nm‏ اییایی می‌گردد 

0 موتاسیون‌ها در زن PIG-A‏ (فعا نید بل اپنور پتول 
کلبکوریل نرانسفراز) poe‏ به هموگلویپیوری 
حمله‌ای شانه می‌گردد که همانگونه که ترح داده 
شد ars‏ نقصی در للکرهای GPI (anchors)‏ 
برای 059 و DAF‏ می‌باشد 

CR4 CRS کمپلمان تامل فقدان‎ slant yt کمبود‎ 6 

می‌باشند که هر دو آنها از موتاسیون‌های PU‏ در زن 

زنحیرة 6 (CD18)‏ ناشی می‌شوند که در خانوادة CD11‏ 

8 مولکول‌های اینتگرین به صورت مشترک وحود 

wb‏ بیماری که در اثر این نقص زنی به وجود می‌آید 

نقص چسبندگی لکوسیت (leukocyte adhesion‏ 

deficiency)‏ نامیده می‌شود (فصل ۲۱ را ببینید4 این 

اختلال به وسیلة عفونت‌های چرکزای مکرر مشخص 

می‌گردد و علت آن چسبندگی نا کافی نوتروفیل‌ها به 

اتدوتلیوم در بافت‌های محل عفونت و احتمالاً اختلال در 
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فاگوسیتوز وابسته به 130 باکتری‌ها می‌باشد. 


اثرات پاتولو ژیک سبستم کمپلمان 
سبستم کمپلمان حتی زمانی که به طور مناسب تنظیم و فعال 
شود می تواند اسیب بافتی قابل ملاحظه‌ای ایجاد AS‏ برخی 
ار اتار پاتولوزیک همراه با عفونت‌های باکتریایی, ناشی از 
باسح‌های التهابی حاد با واسطه کمپلمان در برایر 
ارگانیسی‌های عفونی می‌باشد در برخی حالات. فعال‌شدن 
کمپلمان با تروصور داخل عروقی نیر همراه است که منحر به 
سیب Sy!‏ میک بافت‌ها صمی‌نود برای Agen‏ 
آنتی‌بادی‌های صد pal‏ تلپال در برایر پیوندهای بافتی PS)‏ 
و کمپلکس‌های ایصی تولبد شده در بیماری‌های حودایمن: 
به دوتلیوم رگ‌ها متصل شده و کمپلمان را فعال می‌کنند و به 
اپی تر تیب باعت ایحاد التهاب و تشکبل کمیلکس حمله به 
(MAC) Lee‏ و آسبب به سطح اندو تلیال می‌شوند و شرایط 
صاسی را برای انعقاد فراهم می‌کند. شواهدی نیر وجود دارد 
که تعنادی ار پروتتبس‌های انتهابی کمیلمان. gy,‏ ترومبینارها 
را در گردش خون فعال می‌کند و مستقل از سیب ابجلاشده 
توس MAC‏ در اندو تلیوم. تروصوز را آعار می‌کنند. 

آشکار ترس ager‏ شراب پاتولوزیک ابحادشده توسط 
کمپلمان. بیماری‌های با واسطه کمپلکس ایمنی می‌باشد. 
واسکولیت سپسنمبک و گلومرولونعربت کمپلکس ایمنی بر 
اتر رسوب کمیلکی‌های أنتی‌زن - آننی‌باای در دیوارة رگ‌ها 
و گلومرول‌های کلیوی ناشی می‌شوند (فصل ۱٩‏ را ببینید) 
کمیلمانی که به وسیلهٌ این کمپلکس‌های ابمنی رسوب کرده 
فعال شده است. پاسخ‌های التهابی حلدی را آغاز می‌کند که 
دیوارة رگ‌ها پا کلومرول‌ها را تحریب کرده و SEL‏ ترومبوز, 
اسیب ایسکمیک به بافت‌ها و اسکار می‌شود. مطالعات Plo!‏ 
شده با موش‌های حدف زن‌شده فاقد پرو تئین‌های 3) CAL‏ 
کمپلمان یا فاقد پذیرنده‌های Fey‏ نشان می‌دهند که 
فعال‌تس لکوسیت‌ها با واسطهٌ پذ Fe assy‏ از طریق رسوب 
IgG‏ باعث ایجاد التهاب و آسیب بافتی می‌شوند بدون این 
که نیازی به فعال‌شدن کمپلمان باشد 

امروزه دو عامل درمانی که سیستم کمپلمان را هدف قرار 
می‌دهند برای استفاده در کلینیک تأیید شده‌اند 
آنتی‌بادی‌های ale‏ 5 انسانی که مانع تجزية پرو تئولیتیکی 
CS‏ می‌شوند. برای درمان هموگلوبینوری حمله‌ای شبانه. 


FOV 


سندرم اورمیک همولیتیک میانجی شده با کمپلمان و 
نورومیلیت نوری [0۳06۵ (neuromylitis‏ استفاده می‌شوند و 
این آنتی‌بادی‌ها همچنین به عنوان یک روش درمانی در 
تعدادی از اختلالات التهابی مزمن در حال بررسی هستند. 
Cl INH‏ انسانی نو ترکیب برای درمان بیماران آنژیوادم 
ارثی استفاده می‌شود 


کریز میکروب‌ها از کمپلمان 

در پاتوژن‌ها مکانیسم‌های مختلفی برای گریز از سیستم 
کمپلمان. تکامل یافته است. برخی میکروب‌ها دیواره‌های 
سلولی ضخیمی را ایجاد می‌کنند که از اتصال پرو تئین‌های 
کمپلمان همانند MAC‏ جلوگیری می‌کنند. باکتری‌های گرم 
مثبت و برخی قارچ‌ها نمونه‌هایی از میکروب‌هایی هستند که 
از این استراتژی گریز نسبتاً نغیراختصاصی استفاده می‌کنند. 
تعداد کمی از مکانیسم‌های اختصاصی تر که توسط زیرگروه 
منتخبی از پاتوژن‌ها استفاده می‌شوند در اینجا بحث خواهند 
شد. این مکانیسم‌های گریز را می‌توان به سه گروه تقسیم 


کرد 


6 میکروب‌ها می‌توانند با فراخوانی پروتئین‌های 
تنظیم کننده کمپلمان میزبان. از سیستم کمپلمان 
بگریزند. بسیاری از پاتوژن‌ها در مقایسه با 
صیکروب‌های غیربیماریزا اسید سیالیک‌ها را بارز 
می‌کنند که می‌توانند با فراخوانی فاکتور 11 که 630 را از 
Bb‏ جدا می‌کند. مسیر آلترناتیو کمپلمان را متوقف کنند. 
برخی پاتوژن‌ها همانند شیستوزوم‌هاءنایسریا گونورها و 
برخی گونه‌های هموفیلوس, اسید سیالیک‌های میزبان 
را جمع‌آوری می‌کنند و به طریق آنزیمی» قند را به سطح 
خود منتقل می‌نمایند. برخی دیگر نظیر اشرشیا کولی 
1 بعضی مننگوکوک‌هاء در طی تکامل راه‌های 
بیوسنتتیک خاصی را پیدا کرده‌اتد تا اسید سیالیک تولید 
کنند. برخی میکروب‌ها پروتئین‌هایی را می‌سازند که 
می‌توانند پروتئین تنظیم کننده فاکتور 1] را به سطح 
سلول جدب نمایند. [ بر سطح HIV‏ می‌تواند به 
فاکتور H‏ متصل شود و اعتقاد بر این است که این 
خصوصیت ویروس در حفاظت ویریون سهم دارد. 
jlo‏ پاتوژن‌های دیگر در طی تکامل 


۴۵۸ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


پرو تئین‌هایی کسب کرده‌اند که فراخوانی فاکتور 44H‏ 
دیواره‌های سلولی آنها را تسهیل می‌کنند. اینها شامل 
باکتری‌هایی چون استریتوکوک پیوژن, بورلیا 
بورگدوفری (عامل بیماری dee‏ نایسریا گونوره, 
نایسریا مننژیتیدیس,پاتوژن قارچی کاندیدا آلبیکنس و 
نماتودهایی چون اکینوکوکوسگران ولوزوس هستند. 
سایر میکروب‌ها همانند HIV‏ پروتئین‌های متعدد 
تنظیم کننده میزبان را در پوشش خود جای می‌دهند. 
برای مثال» HIV‏ پروتئین‌های تنظیم کننده کمپلمان 
متصل به 0۳1 DAF)‏ و (CD59‏ را هنگامی که از یک 
سلول آلوده جوانه می‌زند. به خود اضافه می‌کند. 
تعدادی از پاتوژن‌ها. پروتئین‌هایی را تولید می‌کنند 
که مراحل مختلفی در فعال‌سازی کمپلمان را مهار 
می‌کنند. E.coli‏ یک پرو تئین متصل شونده به Clq‏ را 
می‌سازد که از تجمع Clq‏ و 017و Cls‏ جلوگیری 
می‌کند. استافیل وکوک اورئوس (Staphylococcus‏ 
aureus)‏ یک پروتئین به نام مهارکننده کمپلمان 
استافیلوکوکی را تولید می‌کند که یه مبدل‌های C3‏ مسیر 
کلاسیک و آلترناتیو متصل می‌شود و به صورت پایدار 
آنها را مهار می‌سازد و بنابراین از هر سه مسیر کمپلمان 
جلوگیری می‌کند. گلیکو پرو تئین Cl‏ از ویروس هرپس 
سیمپلکس» مبدل مسیر آلترناتیو را ناپایدار می‌سازند و 
این کار را از طریق ممانعت از اتصال جزء C3b‏ به 
پروپردین انجام می‌دهند. 0۳160 که یک پروتئین 
غشایی بر روی تریپانوزوم کروزی (Trypanosoma‏ 
cruzi)‏ عامل ایجاد بیماری شاگاس عدععت) 
disease)‏ است. به C3b‏ متصل می‌شود و از تشکیل 
مبدل C3‏ جلوگیری می‌کند و همچنین تخریب آن را 
تسریع می‌کند. پروتئین مهارکننده کمپلمان ویروس 
واکسینا از نظر ساختاری به CABP‏ انسان شبیه است. اما 
می‌تواند هم به C4b‏ و هم C3b‏ متصل شود و تخریب 
مبدل‌های C3‏ و 5) را تسریع بخشد. 
التهاب با واسطه کمپلمان همچنین می‌تواند توسط 
OY pare‏ میکروبی مهار شود. Saureus‏ یک 
پروتئین به نام پروتئین مهارکنندة ک‌موکاین 
استافیلوکوکی (chemokine inhibitory protein of‏ 
staphylococi [CHIPS]‏ را تولید می‌کند که یک 


آنتاگونیست آنافیلا توکسین C58‏ است. 


9 ایمنی هومورال به وسیلة آنتی‌بادی‌ها میانجی‌گری 


می‌شود و بازوی اجرایی سیستم ایمنی آداپتیو در دفاع 
علیه میکروب‌های خارج سلولی و سموم میکروبی به 
شمار می‌رود. آنتی‌بادی‌هایی که سبب محافظت در برابر 
عفونت می‌شوند. یا به hug‏ پلاسماسل‌های با عمر 
SY gb‏ که بعد از اولین برخورد با آنتی‌ژن میکروبی تولید 
می‌گردند و يا بعد از فعال‌شدن مجدد سلول‌های B‏ 
خاطره توسط آنتی‌ژن؛ به وجود می‌آیند. 

آنتی‌بادی‌ها مانع عفونت‌زایی میکروب‌ها می‌گردند یا 
آنها را خنثی می‌کنند و برای این منظور به میکروب‌ها 
متصل می‌شوند و از طریق ممانعت فضایی» جلوی 
واکنش متقابل میکروب‌ها با پذیرنده‌های سلولی را 
می‌گیرند. ضمناً آنتی‌بادی‌ها با مهار اتصال سموم به 
سلول‌های میزبان. جلوی اثرات پاتولوژیک آنها را 
می‌گیرند. 

ذرات پوشيده شده از آنتی‌بادی (اپسوئیزه شده) با اتصال 
نواحی Fe‏ آنتی‌بادی‌ها به پذیرنده‌های Fe‏ فاگوسیت‌ها 
فاگوسیتوز می‌شوند. انواع متعددی از پذیرنده‌های Fe‏ 
وجود دارند که دارای ویژگی sly‏ زیرکلاس‌های مختلف 
0 و نیز آنتی‌بادی‌های 12۸ و IgE‏ هستند و 
پذیرنده‌های Fe‏ مختلف با میل پیوندی متفاوت به 
آنتی‌بادی‌ها متصل می‌شوند. اتصال مجموعة آنتی‌ژن - 
Ig‏ به پذیرنده‌های Fe‏ فاگوسیتی» سیگنال‌هایی نیز 
ارسال می‌کند که فعالیت‌های میکروب‌کشی فا گوسیت‌ها 
را تحریک می‌نمایند. 

سیستم کمپلمان شامل پروتئین‌های سرمی و غشایی 
است که به صورت کاملاً منظم با یکدیگر واکنش 
می‌دهند تا محصولات پروتئینی تولید کنند که از نظر 
بیولوژیکی فعال باشند. سه مسیر اصلی فعال‌شدن 
کمپلمان عبار تنداز: مسیر آلترناتیو که بر سطوح میکروبی 
و در عدم حضور آنتی‌بادی فعال می‌شود. مسیر کلاسیک 
که به وسیلة کمپلکس‌های آنتی‌ژن - آنتی‌بادی فعال 
می‌گردد و مسیر لکتین که با اتصال لکتین‌های در گردش 
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به کربوهیدرات‌های سطح پاتوژن‌ها آغاز می‌گردد. این 
مسیرهاء آنزیم‌هایی تولید می‌کنند که پروتئین C3‏ را 
می‌شکنند و فرآورده‌های حاصل از شکستن 3) به طور 
کووالان به سطوح میکروبی یا آنتی‌بادی‌ها متصل 
می‌شوند» در نتیجه مراحل بعدی فعال شدن کمپلمان 
تنها به اين نواحی محدود می‌گردد. همه مسیرهاء به 
همدیگر در یک مسیر مشترک ملحق می‌شوند که 
مستلزم تشکیل حفره غشایی پس از شکستن 
پرو تئولیتیک CS‏ است. 

فعال‌شدن کمپلمان به dling‏ پرو تئین‌های متعدد 
پلاسمایی و متصل به غشا تنظیم می‌شود که مراحل 
ماک light)‏ را مهار go‏ فده 

اعمال بیولوژیک سیستم کمپلمان شامل اپسونیزاسیون 
ارگانیسم‌ها و کمپلکس‌های ایمنی به وسیلة قطعات 
پروتئولیتیک C3‏ سپس اتصال به پذیرنده‌های 
فاگوسیتی برای قطعات کمپلمان و پاکسازی از طریق 
فاگوسیتوز» فعال‌شدن سلول‌های التهابی به وسیلة 
قطعات پروتئولیتیک پروتئین‌های کمپلمان به نام 
آنافیلا توکسین‌ها (C5a, C4a, C3a)‏ سیتولیز سلولی از 
طریق تشکیل MAC‏ بر سطوح سلولی» انحلال و 
پاکسازی کمپلکس‌های ایمنی و افزايش پاسخ‌های 
ایمنی هومورال می‌باشند. 
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ایمنی تخصص ddd‏ در سدهای ایی تلبال 


و یافت‌های مصون از پیاسح‌های ایمسی 


وتات نی شا oe ohh,‏ پاسوتات ot‏ 


ee ee 

ویژگی‌های عمومی ایمنی در سدهای ایی‌تلیال .. ... ۴۶۰ 
ایمنی در سیستم معدی -روده‌ای Ree‏ 
ایمنی داتی در سیستم معدی -روده‌ای Ba‏ ورد و۵ Wr‏ 
ایمنی آداپتیو در سیستم معدی -روده‌ای aa‏ ای WERE:‏ 
تنظیم ایمنی در سیستم معدی - روده‌ای به وسیلة 
سلول‌های T‏ تنظیمی و سایتوکاین‌ها ۷۹ 
تحمل دهانی و وا کسن‌های خوراکی و 
نقش فلور میکروبی کومنسال در تنظیم ایمنی زیر 
ایمنی در سایر باقت‌های مخاطی FAY‏ 
ایمنی در سیستم تنفسی هه وم ساره WAS tis‏ 
ایمنی در سیستم ادراری تناسلی GAY SNES nk Be‏ 
سیستم ایمنی جلدی ۴۸۴ 
پاسخ‌های ایمنی ذاتی و آداپتیو در پوست dics.‏ ۳۸۳ 
بافت‌های مصون از پاسخ‌های ایمنی .. FAA‏ 


مصونیت از پاسخ ایمنی در مغز» چشم و بیضه‌ها..... ۴۸۹ 


ایمنی در جنین و نوزاد پستانداران FA)‏ 
مصونیت از پاسخ ایمنی جنین پستانداران FAVA cated‏ 
ایمنی غیرفعال در جنین و نوزاد ee ee ee‏ و 

Far خلاصه‎ 

NS a) ke a 


آداپتیو مربوط به ویژگی‌ها و مکانیسم‌های پاسخ‌های ایمنی 
در محل‌های آناتومیک بدن پستانداران ody‏ است. بااین 
وجود. سیستم ایمنی ویژگی‌های خاصی را در بخش‌های 
مختلف بدن مخصوصاً در بافت‌های سد آپی تلیال به وجود 
آورده است: این ویژگی‌ها جهت حفاظت» atc‏ انواع 
چالش‌های میکروبی ایجاد شده در اين نواحی و نیز اطمینان 
از اينکه ما در هماهنگی با ارگانیسم‌های غیربیماری‌زای 
کومنسال (commensal)‏ که در سطوح اپی‌تلیوم و لومن 
زندگی می‌کنیم ضروری است (جدول ۱۴-۱). مجموعه‌ای از 
سلول‌ها و مولکول‌های سیستم ایمنی که عملکردهای ویژه‌ای 
ایمنی ناحیه‌ای (regional immune system)‏ نامیده 
سیستم‌های ایمنی ناحیه‌ای می‌پردازد. نهایتاً بحث را با 
توضیح در مورد برخی از بافت‌ها که به طور طبیعی از پاسخ‌های 
ایمنی حمایت نمی‌کنند و احتمالاً پاسخ‌های ایمنی را به طور 
privileged)‏ نامیده می‌شوند به پایان میرسانيم. 


وسزکی‌های عمومی ایمنی در سدهای 
اپی تلیال 


سیستم‌های ایسمنی ناحیه‌ای شامل سیستم ایمنی 


فصل ۱۴ -ایمنی تخصص dL‏ در سدهای اپی تلیال و بافت‌های مصون از پاسخ‌های ایمنی 


حدول ۱۴-۱. ویژگی‌های ایمنی ناحیه‌ای 


سیستم معدی - Jord‏ به آنتیژن‌های غذایی 


۴۶۱ 


سلول‌های اپی‌تلیال روده: ترشح موکوس 


روده‌ای تحمل به فلور میکروبی پلاک‌های پیر سلول‌های 1 نمونه‌برداری از آنتی‌ژن داخل لومن 
کومنسال اما پاسخ دهنده به فولیکول‌های لامینا سلول‌های پانت (Paneth)‏ تولید دیفنسین 
پاتوژن‌های pb‏ پروپریا IgA‏ ترشحی و IBM‏ خنثی‌سازی میکروب‌ها در لومن 
ناحیه سطحی وسیع زیرگروه‌های سلول‌های دندریتیک: نمونه‌برداری از 
آنتی‌ژن‌های لومن, نمونه‌برداری از آنتی‌ژن‌های 
Lee‏ پروپریاه القای تحمل سلول ۰۲ فعال‌شدن 
سلول ۲ مجری. القای تعویض کلاس IgA‏ 
درسلول‌های B‏ ایجاد فنوتیپ‌های لانه گزینی 
روده‌ای در سلول‌های ظ و T‏ 
سیم تقسی برخ ورد با م خلوطی از لوزه‌ها سلول‌های اپی تلیال تنفسی مژهدار: تولید موکوس و 
پاتوژن‌های موجود در هوا و اآدنوئیدها دیفنسین و حرکت موکوس با میکروب‌ها و ذرات به 
میکروب‌ها و ذرات بی‌ضرر دام اقتاده به سمت خارج راه‌های هوایی 
IgA‏ ترشحی, 12 IgG‏ خنثی‌سازی میکروب‌های 
بیرون از سد اپی‌تلیال 
سیستم ایمنی جلدی احیه سطحی وسیع سد آپی‌تلیال سنگفرشی کراتینوسیت‌ها: تولید کراتین» ترشح سایتوکاین و 
مطبق کراتینیزه دیفنسین 
سلول‌های لانگرهانس: نمونه‌یرداری از آنتی‌ژن‌های 
اپیدرم 


زیرگروه‌های سلول‌های دندریتیک: نمونه‌برداری از 
آنتی‌ژن‌های درم و القای تحمل سلول T‏ فعال‌سازی 
سلول 1 مجری و ایجاد فنوتیپ لانه گزینی پوستی 
در سلول‌های T‏ 


مخاطی. که از سدهای مخاطی معدی -روده‌ای, تتفسی, 
و ادراری - تناسلی حفاظت می‌کنند و نیز سیستم ایمنی 
جلدی (پوست) تشکیل شده است. سیستم ایمنی 
معدی- روده‌ای وسیع ترین و پیچیده‌ترین آنهاست. تخمین 
زده می‌شود که مخاط روده انسان BL‏ حدوداً دارای ۵۰*۱۰ 
لنفوسیت باشد و آنتی‌باای بیشتری در روده‌ها نسبت به 
مجموع سایر قسمت‌های سیستم ایمنی تولید می‌شود (جدول 
۱۳-۲). اختصاص یافتن مقادیر زیادی از ذخایر سیستم ایمنی 
به روده. نشان‌دهندهٌ سطح وسیع مخاط روده‌ای است که به 


منظور به حداکثررساندن عملکرد جذبی اولیه بافت و 
همچنین مقاومت در برابر تهاجم میلیاردها باکتری موجود در 
لومن روده تکامل یافته است. همچنین پوست یک سد بافتی 
وسیع می‌باشد که باید از میکروب‌های محیطی که دسترسی 
آسان به لایه‌های خارجی آن دارند. محافظت شود. تخمین 
زده می‌شود که تعداد کل لنفوسیت‌ها در پوست حدود *۲۰«۱۰ 
باشد که تقریباً دو برابر تعداد کلی لنفوسیت‌های در گردش 
می‌باشد (جدول ۱۳-۲ را ببینید). خصوصیات فیزیکی 
مختلف مخاط (نرم مرطوب و گرم) و پوست (سخت. خشک و 
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جدول ۱۴-۲. تعداد تسخمینی لنفوسیت‌ها در 
بافت های مختلف 

گره لنفی ۱۹۰ 

jets" خون‎ 

روده‌ها رامق 

Pexte ریه‌ها‎ 


سرد) باعث استقرار و تهاجم طیف وسیعی از میکروب‌ها 
می‌شود. بنابراین تعجب‌اور نیست که سیستم ایمنی در این دو 
نوع بافت به صورت‌های مختلفی تخصصی شده است. 
سیستم‌های ایسمنی در سدهای اپی‌تلیال یک 
سازماندهی اناتومیک اولیه مشترک دارند. این 
مشترک شامل لایه‌های زیر می‌باشد: لایه 
اپی‌تلیال خارج یکه از تهاجم میکروبی ممانعت به عمل 
می‌آورد. بافت همبند زیرین حاوی انواع مختلف 
سلول‌ها. که پاسخ‌های ایمنی به ارگانیسم‌هایی راکه از 
طریق اپی‌تلیوم نفوذ کرده‌اند میانجی‌گری می‌کنند و نیز 
بافت‌های لنفاوی ثانویه درناژ کننده موجود در همان 
ناحیه با با فاصله دورت رکه مکان‌هایی هستند که 
پاسخ‌های ایمنی آداپتیو به میکروب‌های مهاجم در آنجا 
گسترش می‌یابند. سد اپی‌تلیال می‌تواند همانند پوست 
دارای چند VY‏ ضخیم بوده یا مانند روده‌ها به صورت تک 


سازماندهی 


لایه روی غشاء پایه باشد. CSL‏ همبند زیرین (مانند درم در 
پوست و لامینا پروپریا در روده) دارای تعداد فراوان و 
ما کروفاژها و سلول‌های دیگر می‌باشد که پاسخ‌های ایمنی 
ذاتی و فاز اجرایی پاسخ‌های ایمنی آداپتیو را میانجی‌گری 
می‌کند. همچنین بافت مخاطی دارای بافت‌های لنفاوی 
an‏ آپی تیال قرار گرفته و شامل لتفوسیت‌های ظ و T‏ 
سلول‌های ایمتی اغلب بافت لنفاوی همراه مخاظ - 


mucosa-associated lymphoid tissue (MALT) 
نامیده می‌شوند و محل‌هایی هستند که در آنها برخی از‎ 
پاسخ‌های ایمنی آداپتیو تخصص يافته ویژه مخاط گسترش‎ 
اس الاشع کر سسقم آستی ستعات‎ chines ctl, 
در گره‌های لنفی درناژ کننده که در خارج از‎ SLE I 
قرار گرفته‌اند. نیز‎ (barrier tissues) بافت‌های سدکننده‎ 
می‌شوند. در پوست و بافت‌های مخاطی» آنتی‌ژن‌های‎ cll 
داخل‎ asl, خارج از سد اپی تلیال توسط سلول‌های تخصص‎ 
اپی‌تلیوم نمونه‌برداری شده و به گره‌های لنفی درناژکننده یا‎ 
انتقال داده می‌شوند.‎ MALT 

سیستم‌های ایمنی ناحیه‌ای دارای انواع سلول‌های 
تخصص بافته و مولکول‌هایی هتند که ممکن است در 
ba‏ دیگر به فراوانی یافت نشوند. سلول‌هایی که محدود 
به یک یا چند سیستم ایمنی ناحیه‌ای هستند اما در سراسر 
سیستم ایمنی حضور ندارند شامل زیرگروه‌هایی از سلول‌های 
دندریتیک (برای مثال سلول‌های لانگرهانس در پوست)» 
سلول‌های انتقال‌دهندة آنتی‌ژن (مانند سلول‌های میکروفولد 
[MI‏ در )029( لنفوسیت‌های 1 (مانند سلول‌های ۲ گاما دلتا 
در آپی تلیال) و زیرگروه‌های لن_فوسیت‌های 13 (مانند 
سلول‌های 13 و پلاسماسل‌های تولیدکننده‌ایمونوگلبولین A‏ 
[۸ع1]) موجود در بافت‌های مخاطی و سلول‌های لنفوئیدی 
ذاتی (ILCs)‏ مختلف هستند. ویژگی‌های آنا تومیک منحصر 
به فرد و نوع سلول‌ها در هر بافت مشخصات عملکردی 
خاصی به آن بافت می‌بخشد. برای مثال نمونه‌برداری از 
آنتی‌ژن‌ها در روده و انتقال آنها به بافت‌های لنفاوی ثانویه به 
نوع سلول و راه‌های درناژ لنف وابسته است که اساساً با آنجه 
در پوست و اعضای داخلی اتفاق می‌افتد» تفاوت دارد. به 
علاوه ساختارهای MALT‏ در نواحی مختلف روده و ple‏ 
اعضای مخاطی ویژگی‌های متفاوتی دارند. 

لنفوسیت‌های اجرایی که در گره‌های لنفی درناژ 
کننده یا ۸/۸7 یک سیستم ایمنی ناحیه‌ای خاص 
(مانند پوست. رود کوچک) تولید می‌شوند. وارد 
جریان خون شده و ترجیحاً به همان عضو برمی‌گردند 
(به عنوان مثال درم و لامینا پروپریا به ترتیب). مهاجرت 
و مستقر شدن زیرگروه‌های لنفوسیت‌ها در بافت‌های مختلف 
تا حدی dois‏ مکانیسم‌های لانه گزینی (homing)‏ 
اختصاصی بافت می‌باشد که مستقیماً این زیر گروه‌ها را از 


-په 


فصل ۱۴ -ایمنی تخصص بافته درسدهای اپی SLU‏ و بافت‌های مصون از پاسخ‌های ایمنی ۳۶۳ 
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شکل ۱۴۳-۱. سیستم ایمنی معدی روده‌ای. ۸. دیاگرام شماتیک از اجزای سلولی سیستم ایمنی مخاطی روده. خصوصیات مهم شامل 
سد اپی تلیال پوشیده از موکوس ترشح شده. سلول‌های دندریتیک و میکروفولد (M)‏ که آنتی‌ژن‌ها را نمونه‌برداری می‌کنند. سلول‌های 70:8 که با ترشح 
سایتوکاین‌ها به کرم‌ها پاسخ می‌دهند. سلول‌های نگهبان ذاتی متنوع و لنفوسیت‌ها در لامینا پروپریا زیر لایه اپی JL‏ بافت‌های لنفی وابسته به مخاط 
سازمان adh‏ زیر سد اپی‌تلیال از جمله پلاک‌های پیر, گره‌های لنفی مزانتریک درناژ کننده و پلاسماسل‌های زیر اپی تلیوم که ایمونوگلبلین ۸ (IgA)‏ 
ترشح می‌کنند که به لومن انتقال می‌یابد. جزئیات نمونه‌برداری از آنتی‌ژن توسط سلول‌های دندریتیک و سلول‌های ۰۷1 ساختار پلاک‌های پیر. مهاجرت 
لنفوسیت‌ها بین مخاط و گره‌های لنفی مزانتریک و ترشح و انتقال ایمونوگلبولین ۸ (IgA)‏ همگی به تفصیل در این فصل توضیح داده شده‌اند. 18. 
فتومیکروگراف از بافت لنفاوی مخاطی در روده انسان. تجمعات مشابهی از بافت لنفاوی در سراسر سیستم معدی روده‌ای یافت می‌شود. 


خون به بافت‌های خاص می‌برد که بعداً به تفصیل در همین سدهای مختلف جلوگیری Pils stot ir‏ 
jad‏ بحث می‌شود. مورد سیستم ایمنی وابسته به روده است که باید پاسخ علیه 

سیستم‌های ایمنی ناحیه‌ای دارای عملکردهای باکتری‌های کومنسال کلونیزه شده در لومن روده و همچنین 
تنظیمی مهمی هستند که از پاسخ‌های ناخواسته به مواد غذایی بیگانه راسرکوب نماید ولی در برابر باکتری‌های 
میکروب‌های غیربیماریزا و مواد بیگانه موحود در بیماریزا که به مقدار خیلی کمتر از کومنسال‌ها هستند. نیز 
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واکنش نشان دهد. سرکوب پاسخ‌های ایمنی ale‏ 
ارگانیسم‌های غیربیماریزا و مواد بیگانه بی‌ضرر در سایر نقاط 
از Aber‏ پوست. ریه و دستگاه ادراری تناسلی که استریل نبوده 
و دائما با Lyre‏ در تماس هستند. دارای اهمیت می‌باشد. 

با این مقدمه, اکنون جزئیات اين ویژگی‌های متنوع در 
سیستم‌های مختلف ایمنی ناحیه‌ای را با وسیع ترین آنها آغاز 


می‌کنيم. 


ایمنی در سیستم معدی -روده‌ای 
سیستم معدی - روده‌ای - مانند ple‏ بافت‌های مخاطی از 
یگ ساکتاراوله مانتد پوشنیده ده با یک لابه بو نومه 
سلول‌های اپی تلیال تشکیل شده است که روی یک غشاء 
al‏ قرار دارند و به عنوان سد فیزیکی در برابر محیط خارجی 
Sor‏ می‌کنند. زیر آپی‌تلیوم روده یک LY‏ سست بافت 
همبند به نام Le‏ پروپریا وجود دارد که حاوی عروق خونی 
عروق لنقی و MALTS‏ می‌باشد (شکل ۱۴-۱). زیر مخاط 
یک a‏ باقت عمبتد متراگکم ماییج glides‏ لایه‌های 
عضلات صاف می‌باشد. 

از دیدگاه ایمونولوژیست‌ها. سیستم معدی - روده‌ای 
دارای چندین خصوصیت برجسته می‌باشد. اول» مجموع 
مخاط روده کوچک و بزرگ دارای سطحی بیش از ۲۰۰ 
مترمربع می‌باشد (اندازه یک زمین تنیس) که بیشتر آن 
مربوط به ویلی و میکروویلی‌های روده کوچک می‌باشد. Pp‏ 
لومن روده مملو از میکروب‌ها است که بسیاری از آنها همراه 
lic‏ بلعیده می‌شوند و اغلب آنها به طور دائم در لومن افراد 
iy‏ عتوان کومتسال فد هی AES‏ تکمین ژد می قبید که 
بیش از ۵۰۰ تا ۱۰۰۰ گونه مختلف از باکتری‌ها که تقریبا 
۳ سلول هستند. در روده پستانداران زندگی می‌کنند. این 
تعداد حدودا برابر کل سلول‌های بدن انسان و يا حدود ۱۰ 
برابر تعداد سلول‌های هسته‌دار بدن انسان هستند (حدود 
۰ سلول‌های انسان, گلبول‌های قرمز بدون هسته هستند). 
حدودا ۶۰۰,۰۰۰ ژن در میکروبیوم )099 انسان وجود دارد که 
۰ برابر بیشتر از کل ژن‌های ژنوم انسان می‌باشد. این 
نسبت‌ها باعث شده است که برخی از میکروب‌شناسان به این 
نکته اشاره کنند که ما انسان‌ها در حقیقت بیشتر باکتری 
هستیم تا انسان! انسان‌ها به گونه‌ای تکامل یافته‌اند که ay‏ 
این کومنسال‌ها برای اعمال متعددی وابسته می‌باشند؛ از 


جمله شکسته‌شدن اجزای رژیم غذایی که سلول‌های خود 
بدن قادر به هضم آن نیستند. این کومنسال‌ها همجنین با 
میکروب‌های بالقوه بیماریزا در روده رقابت کرده و از 
عفونت‌های آسیبرسان جلوگیری می‌کنند. اگرچه 
رگانیسم‌های کومنسال زمانی که خارج از سد مخاطی روده 
هستند مفید می‌باشند» ولی چنانجه از سد مخاطی عبور کرده 
ووارد > Gh‏ خون شوند یا از جدار روده عبور نماینده مخصوصاً 
در افراد با ایمنی تضعیف شده, می‌توانند به صورت بالقوه 
آسیب‌رسان باشند. به علاوه؛ ارگانیسم‌های بیماریزای 
بلعیده می‌شوند به بخشی از مخلوط متنوع ارگانیسم‌های 
بیماریز» شامل باکتری‌هاء ویروس‌ها» تک یاخته‌ها 9 
انگل‌های کرمی هستند که می‌توانند بیماری علامت‌داری 
ایجاد کنند. حتی اگر بخش کوچکی از میکروب‌های لومن روده 
را تشکیل دهند. برای حفظ سلامتی. سیستم ایمنی مخاطی 
باید قادر باشد این پا توژن‌های با تعداد نادر را در حضور تعداد 
بیشماری از میکروب‌های غیربیماریزا شناسایی و حذف 
نماید. سوم اینکه» روده به طور مداوم در معرض مواد بیگانه 
غیرمیکروبی موجود در غذای بلعیده شده قرار می‌گیرد و به 
طور طبیعی پاسخ‌های ایمنی علیه اين مواد بیگانه ایجاد 
نمی‌شود. 

این چالش‌ها با تکامل مجموعه پیجیده‌ای از 
اجرایی. حل شده است. در هر حال ایمنی روده‌ای ما l)‏ در 
کومنسال اجازه ماندگاری می‌دهد. روده از سه طریق اصلی 
باعث جلوگیری از عفونت می‌شود. 

داخل لومن را از اپی‌تلیوم روده دور نگه می‌دارد. 
۲_پپتیدهای آنتی‌بیوتیک تولید شده به وسیله سلول‌های 

اپی‌تلیال روده که باعث کشتن پاتوژن‌ها در لومن و یا 

کاهش ورودشان به درون cot!‏ تلیوم می‌شوند. 


IgA ۳‏ تولید شده به alg‏ پلاسماسل‌های لامینا پرو پریا 


به درون لومن انتقال داده می‌شود و پاتوژن‌ها را قبل از 
ورودشان از طریق اپی تلیوم. خنثی می‌کند. 


فصل ۱۴ -ایمنی تخصص dL‏ در سدهای اپی تلیال و بافت‌های مصون از پاسخ‌های ایمنی ۴۶۵ 


سیستم ایمنی معدی- روده‌ای می‌بایست به طور دام 
Jobs‏ را Ge‏ دفاع abe‏ پاتوژن‌های روده‌ای و تحمل به 
کومنسال‌ها و آنتی‌ژن‌های غذایی حفظ کند. تنها بعضی از 
مکانیسم‌های مسئول در ایجاد cpl‏ تعادل شناخته شده‌اند. 
متأسفانه عفونت‌های روده‌ای با واسطه ارگانیسم‌های پاتوژن, 
اغلب dling ay‏ ایمنی مخاطی کنترل نشده و سالانه علت 
میلیون‌ها مرگ و yuo‏ در سطح جهان به شمار می‌روند. بسیاری 
از ویژگی‌های سیستم ایمنی معدی- روده‌ای با دیگر 
بافت‌های مخاطی مشترک است و به این ویژگی‌های 
مرک ایشی قاط اقاره خواخیه کرد 


ایمنی ذاتی در سبستم معدی -روده‌ای 
سلول‌های اپی‌تلیال روده‌ای پوشاننده روده کوچک و 
بزرگ بخش مهمی از سیستم ایمنی ذاتی معدی - 
روده‌ای را تشکیل می‌دهند که در پاسخ به پاتوژن‌ها و 
نمونه‌برداری از انتی‌ژن برای انتقال به سیستم ایمنی 
اداپتیو روده مشارکت دارند. چند نوع مختلف از سلول‌های 
اپی تلیال روده‌ای وجود دارند که همگی از یک پیش‌ساز 
مشترک در کریپت‌های غدد روده‌ای Lede‏ می‌گیرند. از میان 
این cla Jobo‏ سلول‌های (Goblet) ALLS‏ ترشح کننده 
موکوس, که در رأس ویلی‌های روده قرار گرفته‌انده سلول‌های 
M‏ نمونه‌بردار آنتی‌ژن» که در ساختارهای تخصصی 
گنبدی‌شکل بافت‌های لنفاوی CHL‏ می‌شوند و سلول‌های 
پانت (paneth)‏ ترشح کننده پپتیدهای ضد میکروبی موجود 
در قعر کریپت‌ها را می‌توان نام برد (زشکل ۱۳-۱). تمامی این 
سلول‌ها به روش‌های مختلف با عملکرد سدی مخاط در 
ار تباط هستند (همان طور که در ادامه بحث می‌شود). 
حفاظت ایمنی ذاتی در روده تا حدی به وسیلةً سدهای 
فیزیکی و شیمیایی ایجاد شده توسط سلول‌های اپی‌تلیال 
مخاطی و ترشحات مخاطی آنها به وجود می‌آید. سلول‌های 
ca!‏ تلیال روده‌ای مجاور, توسط پروتئین‌های تشکیل دهنده 
اتصالات محکم (tight junction)‏ به یکدیگر متصل 
می‌شوند که اين کار حرکت میکروب‌ها را از بین این سلول‌ها 
به داخل لامینا پروپریا متوقف می‌کند. به علاوه سلول‌های 
اپی تلیال مخاطی مواد ضدمیکروبی نظیر دیفنسین‌ها را تولید 
می‌کنند (فصل ۴ را ببینید). سلول‌های مختلف موجود در 
مخاط شامل سلول‌های اپی تلیال سلول‌های دندریتیک» 


ماکروفاژها و سلول‌های لنفوئیدی ذاتی ILC)‏ قادر به ایجاد 
پاسخ‌های التهابی و ضد ویروسی هستند. همانطور که در 
فصل ۴ Gow‏ شد بسیاری از این پاسخ‌ها به وسیله اتصال 
پذیرنده‌های شناسایی‌کننده الگوها با لیگاندهای میکروبی 
ایجاد می‌شوند. 

چندین پروتئین شدیداً گلیکوزیله مختلف به نام 
موسین‌ها که از سلول‌های گابلت ترشح می‌شوند. یک 
سد فیژیکی چسبناک ایجاد کرده و از تماس میکروب‌ها 
با پوشش اپی‌تلیال دستگاه معدی -روده‌ای جلوگیری 
می‌کنند. موسین‌ها حاوی انواع مختلف الیگوسا کاریدهای 
(O-linked)‏ بوده و گلیکو پرو تئین‌های سطح سلولی و ترشح 
شده را شامل می‌شوند. بیشتر موکوس روده شامل MUC2‏ 
است که یک ژل هیدراته با ضخامت ۲۰۰ تا ۷۰۰ میکرومتر را 
تشکیل می‌دهد. در )899 کوچک موکوس یک تکلایه را 
تشکیل می‌دهد و اغلب باکتری‌ها در بخش خارجی موکوس 
CSL‏ می‌شوند. بنابراین با کتری‌ها بندرت تماس مستقیم با 
سلول‌های آپی تلیال )029 کوچک دارند. بجز در نوک ویلی‌ها 
که به سمت بالای (خارج) لایه موکوس گسترش یافته‌اند. 
بالعکس, موکوس کولون دو لایه دارد. یک BY‏ بیرونی با 
تراکم کمتر که به طور طبیعی توسط با کتری‌هاکلونیزه می‌شود 
و لایه متراکم تر داخلی که به اپی تلیوم متصل است و عاری از 
باکتری می‌باشد. این لایه‌های مخاطی به صورت یک 
ماتریکس برای عرضه مواد ضدمیکروبی ترشح شده توسط 
سلول‌های آپی‌تلیال عمل می‌کند. برخی از موسین‌ها به 
صورت تله‌های مولکولی عمل می‌کنند که می‌توانند از 
سلول‌های آپی تلیال ریزش کرده و به پرو تئین‌های چسبانی 
که clas Sb‏ بیماریزا از آنها برای اتصال ay‏ غشای سلول 
میزبان استفاده می‌کننده متصل شوند. علاوه برموکوس ترشح 
شده, سطح رأسی سلول‌های اپی‌تلیال معدی -روده‌ای با 
پرو تئین‌های موسینی متصل به غشاء پوشیده شده است که با 
گلیکولیپیدهای مختلف ترکیب می‌شوند تا گلیکوکالیکس را 
تشکیل دهند. این یک لایه ماکرومولکولی مترا کم است که در 
نواحی مختلف روده ضخامتی oe‏ ۳۰ تا ۵۰۰ نانومتر دارد. 
گلیکوکالیکس, همانندموکوس ترشح شده به عنوان یک سد 
فیزیکی برای ممانعت از تماس میکروبی عمل می‌کند. 

سد موکوسی روده در پاسخ به سیگنال‌های مختلف 
محیطی و ایمنی دستخوش تغییر و تبدیل (turnover)‏ 


۳۶۶ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
تغییرات شیمیایی می‌شود که امکان افزایش سریع 
عملکرد سد مخاطی را فراهم می‌کند. موسین‌ها به طور 
دائم توسط سلول‌های گابلت در اپی تلیوم دستگاه معدی - 
روده‌ای و غدد زیرمخاطی تولید می‌شوند و هر ۶ تا ۱۲ ساعت 
توسط مولکول‌های تازه سنتز شده جایگزین می‌شوند. روزانه 
چندین لیتر موکوس در روده ual‏ ترشح می‌شود. چندین 
محرک ایمنی و محیطی مختلف می‌توانند باعث تولید بیش 
از حد موسین شوند. این محرک‌ها شامل سایتوکاین‌ها (11-1 
IL-9 IL-6 IL-4‏ 11-13 فاکتور نکروزدهندهُ تومور (TNF)‏ 
و اینترفرون‌های نوع 1) محصولات نو تروفیلی (مانند الاستاز) 
و پروتئین‌های چسبان میکروبی هستند. این محرک‌ها نه 
تنها بروز ژن موسین را افزایش می‌دهند بلکه‌گلیکوزیلاسیون 
موسین‌ها را نیز به دلیل تغییرات القاء شده در بروز آنزیم‌های 
گلیکوزیل ترانسفراز تغییر می‌دهند. dy‏ نظر می‌رسد تغییرات 
ایجاد شده در کمیت و گلیکوزیلاسیون موسین‌ها عملکرد 
سدی ade‏ پاتوژن‌ها را افزایش می‌دهد. 

دیفنسین‌های تولید شده توسط سلول‌های اپی‌تلیال 
روده حفاظت ایمنی ذاتی ele‏ باکتری‌های لومن روده را 
فراهم می‌نماید. دیفنسین‌ها پپتیدهایی هستند که توسط 
انواع مختلفی از سلول‌ها در بدن تولید شده و با واردشدن به 
غشای میکروب‌ها و از بین بردن یکپارچگی غشای 
فسفولیپیدی خارجی آنهاء اثرات سمی کشنده خود را اعمال 
می‌کنند (فصل ۴ را ببینید). در )595 کوچک» دیفنسین‌های 
اصلیء »-دیفنسین‌ها» شامل دیفنسین ۵ انسانی (HDS)‏ و 
HDG‏ هستتند که به صورت متام توسظ سول‌های پانت 
موجود در قاعده کریپت‌های بین میکروویلی‌ها به صورت 
پرو تئین پیش‌ساز غیرفعال تولید می‌شود. پپتیدهای فعال 
HDS‏ و 11126 نیز با تجزیه پروتئولیتیکی ناشی از تریپسین» 
که توسط سلول‌های CSL‏ تولید می‌شود ایجاد می‌گردند. در 
کولون, بتا - دیفنسین‌ها توسط سلول‌های آپی تلیال جاذب در 
کریپت‌های lod,‏ برخی به صورت مداوم و برخی دیگر در 
پاسخ به IL-1‏ یا باکتری‌های مهاجم تولید می‌شوند. علاوه بر 
cop!‏ گرانول‌های نوتروفیل‌ها غنی از »-دیفنسین‌ها هستند 
که احتمالاً با اعمال ضدمیکروبی آنها در عفونت‌های دیواره 
روده در ار تباط است. 

سلول‌های پانت و So‏ سلول‌های آپی‌تلیال روده 
هممچنین لکتین‌های نوع ) به نام regenerating‏ 


islet-derived proteins (REGIID‏ را ترشح می‌کنند که 
مانع کلونیزه شدن باکتری‌ها در سطح آپی تلیال می‌شوند. 
7 در موش و مشابه انسانی آن (۳01]10) به 
پپتیدوگلیکان با کتری‌های گرم مثبت متصل می‌شوند و اثرات 
باکتریسیدال دارند. 

پذیرنده‌های شبه (TLRS) Toll‏ و پذیرنده‌های شبه 
(NLRs) NOD‏ به وسیله سلول‌های اپی‌تلیال روده‌ای 
بارز شده. پاسخ‌های ایمنی به پاتوژن‌های مهاجم را 
افزایش داده ولی پاسخ‌های التهابی به باکتری‌های 
کومنسال را محدود می‌کنند. همان طور که در فصل ۴ بحث 
شد TLR‏ ها و ]ها پذیرنده‌های سلولی هستند که 
الگوهای مولکولی مرتبط با پاتوژن (PAMPs)‏ ایجاد شده 
توسط میکروب‌ها را شناسایی و سیگنال‌های سلولی برای 
ارتقای پاسخ‌های ضدویروسی و التهابی ایجاد می‌کنند. 
pty‏ باکتری‌های لومن روده تا زمانی که خارج از سد 
اپیتلیال باشند غیربیماریزا هستند با این که آنها ممکن 
است آرایش مشابهی از ۳۸۷۳ های بارز شده توسط 
باکتری‌های بیماریزا مانند لیپو پلی‌سا کارید» پپتیدوگلیکان‌هاء 
CpG DNA‏ و فلاژلین را بیان کنند. سلول‌های آپی تلیال 
روده طیف وسیعی از LaTLR‏ شامل TLR2,4,5,6,7,9‏ را 
همراه با پذیرنده‌های مختلف بارز شده در نواحی مختلف روده 
بروز می‌دهند. اتصال برخی از TLR‏ ها باعث فسفوریلاسیون 
و سازمان‌یابی مجدد پروتئین‌های با اتصال محکم و در 
نتیجه افزايش استحکام اتصالات بین سلول‌های اپی تلیال 
می‌شود. همچنین سیگنال‌دهی TLR‏ تحرک و HESS‏ 
سلول‌های JU Eg!‏ روده را افزایش می‌دهد. سیگنال‌دهی 
TLR‏ ترشح دیفنسین‌هاء لکتین‌های 3170111 و IgA‏ 
تحریک می‌کند که همه آنها از تجاوز با کتری‌ها به سد دفاعی 
جلوگیری خواهند کرد. 

به دلیل اينکه پاسخ‌های التهابی که سلول‌های اپی تلیال 
روده را درگیر می‌کننده می‌توانند عملکرد سدی را مختل 
نمایند و منجر به تهاجم با کتریایی و التهاب پا تولوژیک شوند. 
تعجب‌آور نخواهد بود اگر مکانیسم‌های کنترل کننده دقیق 
برای محدود کردن پاسخ‌های ایمنی ذاتی تکامل یافته باشد. 
به نظر می‌رسد که پاسخ‌های TLR‏ در روده به وسیلةٌ میزان 
بروز Leal‏ یا توسط بروز دسته‌بندی شده آنها در برخی مناطق 
خاص تنظیم گردد. چندین 11 از جمله 11/5 که 


= 


فصل ۱۴ -ایمنی تخصص يافته در سدهای اپی تلیال و بافت‌های مصون از پاسخ‌های ایمنی 


فلاژلین‌های با کتریایی و 11.154 که اندو توکسین با کتریایی را 
شناسایی می‌کنند. عمدتاً بر روی سطح بازولترال (قاعده‌ای 
جانبی) سلول‌های آپی تلیال روده‌ای بارز می‌شوند و در آنجا در 
دسترس با کتری‌هایی که از طریق سد تهاجم یافته‌اند و نه 
با کتری‌های کومنسال موجود در لومن, قرار خواهند گرفت. 
به طور مشابه پذ یرنده‌های خانواده NLR‏ برای فلاژلین‌ها 
(به عنوان مثال (NAIP‏ در سیتوزول سلول‌های cg!‏ تلیال روده 
بارز می‌شوند و پاسخ‌های التهابی را فقط زمانی که 
با کتری‌های بیماریزا یامحصولات آنها به داخل سیتوزول aly‏ 
sol‏ فعال می‌کنند. همچنین شواهدی وجود دارد که 
اپی تلیال روده آستانهٌ بالا تری» برای فعال نمودن پاسخ‌های 
دندریتیک plo‏ بافت‌ها دارند. 

در افراد سالم. ماکروفا ژها و سلول‌های دندرک 
در LY‏ پسروپریای روده. التسهاب را مهار کرده و 
هموستاز را ی رقرار می‌کنند. برخی ما کروفاژهای روده یک 
فنوتیپ منحصر به فرد دارند که آنها را قادر می‌سازد تا 
میکروب‌ها I)‏ فاگوسیت نموده و آنها را نابود AUS‏ اما همزمان 
سایتوکاین‌های ضدالتهابی مانند اینترلوکین ۱۰ ترشح کنند. 
pall‏ | این قتوتیپ توسط قاکتور تغیيردهنده رشد bey‏ 
(TGF-)‏ در محیط مخاطی موضعی القاء می‌شود. بروز 
TLR4‏ روی ما کروفاژ‌ها و سلول‌های دندریتیک در لامیثا 
پروپریا کمتر از plo‏ بافت‌ها است و بروز ژن التهابی در این 
سلول‌ها اغلب توسط محصولات میکروبی مهار می‌شود. این 
موضوع احتمالاً یک مکانیسم تکامل یافته dy‏ منظور 
جلوگیری از التهاب آسیب‌رسان در پاسخ به باکتری‌های 
کومنسال و محصولات با کتریایی می‌باشد که ممکن است از 
سد اپی تلیال عبور کنند. ۰ 

LILC‏ در bles‏ روده در دفاع ایمنی ale‏ باکتری‌ها 
و انگل‌ها. افزايش عملکرد سد اپی‌تلیال و مهار پاسخ‌ها 
به باکتری‌های کو منسال نقش دارند. ]]ها» پذیرنده‌های 
آنتی‌ژنی سلول‌های (TCRs) T‏ را بیان نمی‌کنند» اما در 
عوض در پاسخ به سایتوکاین‌های موضعی پیام دهنده 
سایتوکاین‌های اجرایی ترشح می‌کنند و زیرگروه‌هایی از 
ILC‏ وجود دارند که سایتوکاین‌های معمول زیر گروه‌های 
سلول T‏ یاریگر را ترشح می‌کنند (فصل ۲و ۴). برخی از 


۴۳۶۷ 


سایتوکاین‌هایی که SILC‏ را فعال می‌کنند به عنوان آلارمین 
(alarmins)‏ در نظر گرفته می‌شوند. چون از سلول‌های 
اپی تلیال در پاسخ به آسیب یا میکروب‌ها آزاد می‌شوند و 
هشداری برای سیستم ایمنی محسوب می‌گردند. اغلب 
3 هادر بدن در روده حضور دارند و در پاسخ به 1-]1 Sy)‏ 
آلارمین) و 1-23 سایتوکاین‌های 17-]] و IL-22‏ ترشح 
می‌کنند. 11-17 پاسخ التهابی حاد را در مقابل میکروب‌ها 
تقویت می‌کند و 11-17 و 11-22 هر دو با تحریک تولید 
دیفنسین و افزایش عملکرد اتصالات محکم اپی تلیال» باعث 
افزایش عملکرد tw‏ مخاطی روده می‌ شوند. مطالعات در موش 
نشان می‌دهد که 1]2ها نقش مهمی در ایمنی داتی 
روده‌ای ade‏ کرم‌ها ایفا می‌کنند. LaILC2‏ در پاسخ به 
سایتوکاین آلارمین 1133 که از سلول‌های اپی‌تلیال آسیب 
دیده یا تحت استرس آزاد می‌گردد و سایتوکاین 1125 مشتق 
TS nyt‏ و اسلا 5 نت مس نیت TS‏ 
ائوزینوفیل‌ها را فعال می‌کند که آنزیم‌هایی ترشح می‌کنند و 
باعث تخریب پوشش خارجی کرم‌ها می‌شوند. 11713 با 
افزایش تولید موکوس در دفع کرم‌ها نقش دارد. یک نوع سلول 
اپی تلیال روده تخصص abl‏ که tuft‏ نامیده می‌شود به 
ling‏ کرم‌ها و میکروب‌های دیگر SLB‏ شده و میزان زیادی 
IL-25‏ ترشح می‌کند که باعث تحریک ترشح 11-13 از 
2ها می‌شود که به 495 خود باعث تحریک تمایز 
سلول‌های گابلت ترشح کننده موکوس و سلول‌های tuft‏ 
بیشتری از سلول‌های بنیادی واقع در کریپت‌های روده 
ی شوت 

عملکرد ILC‏ در مخاط روده تا حدی توسط — 
عصبی خودمختار (اتونوم) ننظیم می‌گردد. شواهد 
تجربی به دست آمده از مطالعات موشی نشان می‌دهند که 
ها در روده به وسیلهٌ نوروپپتیدهای تولید شده توسط 
نورون‌های روده‌ای در دیواره روده تحریک می‌شوند و به 
وسیلهٌ نورو ترانسمیترهای تولید شده توسط نورون‌های 
سمپاتیک عصب دهنده روده مهار می‌شوند. اکتر شواهدی در 
مورد تنظیم نورونی WILC‏ بر روی WILC2‏ تمرکز یافته‌اند. 
بسیاری از نورون‌های روده‌ای نوروپپتیدهایی شامل 
نورومدین (neuromedin U) U‏ و پپتید عروقی- روده‌ای 
(vasointestinal peptide)‏ تولید هسب tes‏ تولید این 
ملکول‌ها پس از عفونت‌های کرمی روده‌ای افزایش می‌یابد. 


FFA‏ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
هر دوی این پپتیدها می‌توانند قویاً و به سرعت 11/62ها را 
جهت ترشح g IL-5‏ 11-13 تحریک کنند و Cpl ply‏ منجر به 
افزایش ایمنی ضد کرم می‌شوند. متقابله نوراپی‌نفرین تولید 
شده توسط نورون‌های سمپاتیک تولید IL-5‏ و 11-13 را از 
LC2‏ ها مهار کرده که این موضوع ممکن است در جهت 
تنظیم کاهشی پاسخ التهابی پس از حذف انگل کمک کند. 
سلول‌های گلیال روده‌ای که به طور نزدیکی با نورون‌های 
روده‌ای مرتبط می‌باشند, لیگاندهایی را برای یک پذیرنده 
انتقال سیگنال به نام RET‏ که بر سطح 11,3های روده‌ای 
بارز می‌شود. ترشح می‌کنند. لیگاندهای RET‏ مشتق از 
سلول‌های گلیال تولید 11-22 را از WILC3‏ تحریک می‌کند 
که انسحام سد آپی تلیال روده‌ای را افزایش می‌دهد. 

سلول‌های T‏ نامتغیر مرتبط با مخاط (MAIT)‏ برای 
متابولیت‌های ویتامین ظ تولید شده توسط باکتری و EIS‏ 
روده‌ای اختصاصی می‌باشند. اکثر سلول‌های MAIT‏ اتساتی 
در کبد حضور دارند. بنابراین در جایگاه پاسخ به میکروب‌های 
Leo‏ شده از روده به وسیله گردش سیاهرگ باب حضور دارند. 
این La Jobo‏ در فصل ۱۰ شرح داده شدند. 


ایمنی آداپتیو در سیستم معدی -روده‌ای 
سیستم ایمنی آداپتیو در سیستم معدی -روده‌ای ویژگی‌هایی 
دارد که از اعمال ایمنی آداپتیو در pls‏ اندام‌ها متمایز است. 


9 شکل اصلی ایمنی آداپتیو در روده ایمنی هومورال 
علیه میکروب‌های لومن روده است. این عملکرد به 
lung‏ آنتی‌بادی‌های IZA‏ دایمر که داخل لومن روده 
ترشح می‌شوند یا در مورد شیرخوارانی که با شیر مادر 
تغذیه می‌شوند. توسط 12۸ که به داخل کلستروم و شیر 
مادر ترشح شده و dy‏ وسیلةٌ شیرخوار بلعیده می‌شود, انجام 
می‌گردد. این آنتی‌بادی‌ها در لومن به کومنسال‌ها و 
پاتوژن‌ها متصل شده و از تهاجم آنها از طریق سد 
اپی تلیال مخاطی و کلونیزه‌شدن در بافت‌ها جلوگیری 
می‌کنند. 

9 علت برتری میزان 14 در ترشحات مخاطی. 
خصوصاً در روده این است که سلول‌های 8 فعال 
شده درگره‌های td‏ درناژکننده مخاط با در 
بافت‌های لنفاوی مخاطی تمایل دارئد تحت کلاس 


سوئیچینگ به 14 قرا pF‏ و سلول‌های 1۶ تولید 
کننده IgA‏ نیز گرایش به لانه‌گژینی در روده دارند. 
مک‌انیسم‌های اساسی این دو ویژگی غیرمعمول 
سلول‌های 13 مخاطی را بعداً توضیح خواهیم داد. 

9 پاسخ‌های ایمنی محافظت کننده وابسته به سلول 
ale‏ میکروب‌ها در روده. با dels‏ سلول‌های T‏ 
SL,‏ میانجیگری می‌شوند. سلول‌های TIT‏ 
بیشترین زی رگروه سلول ۲ مجری, در مخاط روده 
می‌باشند. اما سلول‌های 151 و 12 نیز حضور دارند. 

6_مکانیسم اصلی برای SAS‏ پاسخ‌های dled‏ در 
روده. فعال شدن سلول‌های 7 تنظیمی (regulatory T‏ 
cells, Tregs)‏ است. در هیچ cle‏ دیگر از بدن چنین 
تعهد گسترده‌ای از سوی سیستم ایمنی برای حفظ 
تولرانس نسبت به آنتی‌ژن‌های بیگانه از جمله 
آنتی‌ژن‌های غذایی و آنتی‌ژن‌های میکروبی کومنسال 
وجود ندارد. زیرگروه‌های Treg‏ تولیدکننده 11-10 به 
تعداد بیشتری در بافت‌های لنفاوی مرتبط با مخاط 
(MALT)‏ نسبت به plu‏ اندام‌های لنفاوی وجود دارند. 


ما اکنون ویژگی‌های خاص ایمنی آداپتیو را در سیستم 
نمونه‌برداری Sj aI‏ لانه گزینی و تمایز لنفوسیتی و انتقال 
آنتی‌بادی به داخل لومن روده است» شرح خواهیم داد. 


آناتومی عملکردی سیستم ایمنی اداپتیو در 
سیستم معدی -روده‌ای 

پاسخ‌های ایمنی اداپتیو روده در محموعه‌های سازمان 
یافته مجزایی متشکل از لنفوسیت‌ها و سلول‌های عرضه 
کننده آنتی ژن. که ارتباط نزدیکی با سلول‌های اپی‌تلیال 
مخاطی پوشاننده روده دارند و نیز درگره‌های A‏ 
مزانستریک. آضاز می‌شوند (شکل ۱۴-۱ را ببینید). 
لنفوسیت‌های بکر در این نواحی با آنتی‌ژن برخورد کرده و به 
سلول‌های اجرایی تمایز می‌یابند. این بافت‌های لنفی مر تبط 
روده که مجاور اپتیلیوم مخاطی هستند اغلب به نام GALT‏ 
نامیده می‌شوند که نوع معدی - روده‌ای MALT‏ است. البته 
این لغات اغلب به جای هم استفاده می‌شوند. مشخص ترین 
ساختارهای GALT‏ پلاک‌های (Peyer’s patches) poy‏ 


فصل ۱۴ -ایمنی تخصص oh‏ در سدهای ایی تلیال و بافت‌های مصون از پاسخ‌های ایمنی ۳۶۹ 


هستند که عمدتاً در زیر اپی تلیال در ایللوم دیستال یافت 
می‌شوند. البته بسیاری از فولیکول‌های لنفاوی یا به صورت 
مجزا یا در تجمعات کوچک در لامینا پروپریای آپاندیس و 
کولون CHL‏ می‌شوند. پلاک‌های پیر حاوی فولیکول‌های 
لنفاوی با مراکز زایگر دارای لنفوسیت‌های B‏ سلول‌های T‏ 
یاریگر ف ولیکولاره سلول‌های دن دریتیک فولیکولار و 
ماکروفاژها هستند. مراکز زایگر در فولیکول‌ها توسط 
سلول‌های B‏ فولیکولار بکر که (ع1 و IGM‏ را بیان می‌کنند 
احاطه شده‌اند. ناحیه‌ای که گنبد (dome)‏ نامیده می‌شود در 
Om‏ فولیکول‌ها و poli ig!‏ پوشاننده قرار گرفته و حاوی 
لنفوسیت‌های T 9B‏ سلول‌های دندر یتیک و ما کروفاژهاست. 
ox‏ فولیکول‌هاء نواحی پارافولیکولار غنی از سلول 1 وجود 
دارد که مشابه گره‌های لنفی هستند اما به طور کلی نسبت 
سلول‌های B‏ به T‏ در GALT‏ حدود ۵ ply‏ بیشتر از گره‌های 
لنفی است. در مقایسه با گره‌های لنفی» ساختارهای GALT‏ 
بدون کپسول هستند و آنتی‌ژن‌ها مستقل از عروق لنفاوی» به 
صورت مستقیم به این ساختارها تحویل می‌شوند. ایجاد 
ساختارهای لنفوئیدی تخصص یافته مائند پلاک‌های پیرو 
فولیکول‌های مجزا در لامینا پروپریای روده نیازمند 
سلول‌های القاگر بافت لنفاوی است که زیرگروهی از 11.63ها 
هستند که سایتوکاین لنفوتوکسین - ۵ (LTB)‏ را تولید 
می‌کنند. 

آنتی ژن می‌تواند از طریق سلول‌های تخصص یافته 
در آپی‌تلیوم روده به نام سلول‌های IM‏ لومن روده به 
face GALT‏ شود (شکل ۱۴-۲). سلول‌های ۷۲ در نواحی 
از اپی تلیوم روده به نام اپی‌تلیوم مر تبط با فولیکول (اپی تلیوم 
گنبدی) قرار گرفته و گنبدهای پلاک‌های پیر و سایر 
ساختارهای GALT‏ را پوشانده‌اند. گرچه سلول‌های 9M‏ 
سلول‌های فراوان تر اپی‌تلیال با عملکرد جذبی احتمالا از 
یک پیش‌ساز اپی تلیال مشترک Lite‏ گرفته‌انده سلول‌های 
M‏ با یک گلیکوکالیکس نازک» میکروویلی‌های نامنظم 
نسبتاً کو تاه (میکروفولد نامیده می‌شوند) و روزنه‌های بزرگ 
در غشای آنها مشخص می‌شوند. همه این ویژگی‌ها برداشت 
آنتی‌ژن‌ها از لومن روده را افزایش می‌دهند. برخلاف اپی تلیوم 
با عملکرد جذبی, اپی‌تلیوم وابسته به فولیکول در جایی که 
سلول‌های M‏ قرار دارند. کمبود سلول‌های گابلت ترشح کننده 
موکوس و سلول‌های پانت ترشح کننده دیفنسین و کاهش 


A PR 
we ی‎ M cell eg 


mE 


Dendritic 
cell 


شکل ۱۴-۲. سلول‌های 52M‏ )899 کوجک. سلول‌های 
میکروفولد (M)‏ سلول‌های اپی تلیال روده‌ای تخصص یافته‌ای هستند که 
در آپی تلیوم روده کوچک روی پلاک‌های پیر و فولیکول‌های لنفاوی لامینا 
پروپریا قرار دارند (A)‏ برخلاف سلول‌های اپی تلیال مجاور با حاشیه‌های 
میکروویلوس بلند و عملکردهای اولیه جذبی, سلول‌های ۱۷ ویلوس‌های 
کوتاهتری دارند. در تصویر میکروسکوپ الکترونی؛ به نظر می‌رسد که 
سلول‌های ۱1 به صورت گودی‌هایی LS‏ سلول‌های اپی‌تلیال جذبی 
نمایش داده می‌شوند. (B)‏ و در انتقال میکروب‌ها یا مولکول‌های 
دست‌نخورده از میان سد مخاطی به بافت‌های لتفی وابسته به روده نقش 
دارند. جایی که آنها a‏ سلول‌های دندریتیک منتقل می‌شوند (6) 


nye‏ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
توانایی انتقال IZA‏ به درون لومن دارد. این ویژگی‌های 
سلول‌های IM‏ تباط نزدیک آنها با آنتی‌ژن‌های میکروبی 
لومن را تسیهیل می‌کند. عملکرد اصلی سلول‌های ۷ انتقال 
داخل سلولی مواد مختلف از لومن روده از عرض سد اپی تلیال 
به سلول‌های ارائه‌دهنده آنتی‌ژن زیرین است. سلول‌های M‏ 
محتویات لومن روده را به طور موّثری برداشت می‌کنند و این 
عمل را از طرق مختلفی از جمله فاگوسیتوز با روشی مشابه 
ماکروفاژهاء و اندوسیتوز وزیکولی یا پینوسیتوز فاز مایع انجام 
می‌دهند. سلول‌های M‏ مولکول‌های سطحی متنوعی را بروز 
Sta,‏ که ay‏ سنافتارهای هیگروتی باند ش دی انا | 
برداشت می‌کنند. یک مثال گلیکوپرو تئین ۲ می‌باشد که به 
پیلی تیپ 1 باکتری‌های گرم منفی روده متصل شده و باعث 
برداشت و انتقال این با کتری‌ها به پلا ک‌های پیر می‌شود. این 
cle pre‏ برداشت کل باکتری‌هاء ویروس‌ها و محصولات 
میکروبی محلول را امکان پذیر می‌سازند. برخلاف ما کروفاژها 
یا سلول‌های دندریتیک» سلول‌های M‏ به صورت گسترده در 
پردازش مواد برداشته شده دخالت نمی‌کنند» بلکه مولکول‌ها و 
درات را از طریق وزیکول‌های اندوسیتیک در عرض سیتوزول 
حرکت داده و به وسیله اگزوسیتوز در غشای قاعده‌ای جانبی؛ 
آنها را به سلول‌های دندریتیک یا سلول‌های B‏ در نواحی 
گنبدی پلاک‌های پیر زیرین و فولیکول‌های لنفوئیدی لامینا 
پروپریا منتقل می‌کنند. گرچه سلول‌های M‏ نقش مهمی در 
ایمنی حفاظتی dele‏ میکروب‌های لومن روده دارند. برخی از 
میکروب‌ها به گونه‌ای تکامل پیدا کرده‌اند که از سلول‌های ]۷ 
به عنوان راهی برای تهاجم از طریق سد مخاطی استفاده 
cd‏ ورین مفال فرآین رابطاه سالم AT‏ عوزیرم ایس 
که مشابه پاتوژن انسانی سالمونلا تیعی عامل تب تیفوئید 
می‌باشد. سلول‌های M‏ لکتین‌های اختصاصی بارز می‌کنند 
که به این باکتری‌ها اجازه می‌دهد dy‏ صورت اختصاصی 
متصل شده و به داخل فرو برده شوند. باکتری‌ها برای 
سلول‌های ۱۷ توکسیک هستند و باعث تولید شکاف‌هایی در 
اپی تلیوم می‌شوند که تهاجم ارگانیسم‌های بیشتر را افزایش 
می‌دهد. لکتین‌های سلول M‏ همچنین می‌توانند به وسیلة 
ویروس‌های روده‌ای خاص در جهت شکستن سد اپی‌تلیال 
استفاده شوند. 
گره‌های لنفی مزانتریک آنتی ژن‌های موجود در لنف 
را از روده کوچک و بزرگ جمع‌آور ی کرده و محلی برای 


تمایز للفوسیت‌های اجرایی و تنظیمی هستند که به 
لامینا پروپریا باز می‌گردند. ۱۰۰ تا ۱۵۰ عدد از این 
گره‌های لنفی در مزانتر وجود دارند. گره‌های لنفی مزانتریک 
برض سملگردهای GALT alts‏ از جماه کمایز ساول‌هاق 
4B‏ پلاسماسل‌های ترشح‌کننده IgA‏ و تکامل سلول‌های T‏ 
اجرایی و همچنین سلول‌های T‏ تنظیمی را انجام می‌دهند. 
سلول‌هایی که در گره‌های لنفی مزانتریک در پاسخ به تهاجم 
پاتوژن‌ها یا باکتری‌های کومنسال dy‏ غشای روده تمایز 
می‌یابند اغلب در لامینا پروپریا لانه گزینی می‌کنند Fans)‏ 
بحث می‌شوند). 
لوزه‌های زبانی و کامی ساختارهای لنفاوی بدون 
کپسول می‌باشند که به ترتیب در زیر مخاط اپی‌تلیال 
سنگفرشی مطبق در قاعدهُ زبان و اروفارنکس قرار 
گرفته‌اند و جایگاه پاسخ ایمنی به میکروب‌های حفره 
oles‏ می‌باشند. اين لوزه‌ها با لوزه‌های نازوفار نژیال (ادنوئید 
هم نامیده می‌شوند)» یک حلقه از بافت‌های لنفاوی به نام 
حلقه والدیر (Waldeyer)‏ را تشکیل می‌دهند. بیشتر بافت 
لوزه‌ای از فولیکول‌های لنفی که معمولا دارای مراکز زایگر 
مشخص هستند» تشکیل شده‌اند. لوزه‌های زبانی و کامی 
توسط لایه‌های متعدد سلول‌های اپی تلیال سنگفرشی, در 
مقایسه با لایه منفرد سلول استوانه‌ای اپی تلیال روده که لومن 
روده را از دیگر بافت‌های GALT‏ جدا می‌کند. از حفر دهانی 
مملو از میکروب جدا می‌شوند. فرورفتگی‌های باریک و عمیق 
متعددی از آپی‌تلیوم سنگفرشی سطحی به نام کریپت وجود 
دارد که به داخل بافت فولیکولار لوزه‌ای نفوذ می‌کند. لوزه‌های 
زبانی و کامی به عفونت‌های مخاط اپی‌تلیال با بزرگ‌شدن 
قابل توجه و پاسخ‌های قوی آنتی‌بادی jl Gare‏ نوع 12۸ 
واکنش GLE‏ می‌دهند. به طور معمول, بزرگ‌شدن لوزه‌ها به 
علت عفونت با استرپتوکوک‌ها و ویروس اپشتین بار ایجلا 
می‌گردد که غالبا در کودکان اتفاق می‌افتد. 
لنفوسیت‌های اجرایی که در GALT‏ و گره‌های st)‏ 
مزانتریک به وجود می‌آیند, با Spy‏ لانهگزینی روده‌ای 
که وابسته به پذیرنده‌های کموکاینی و اینتگرین‌های 
انتخابی است. مشخص می‌گردند و از گردش خون به 
سمت لامینا پروپریای روده بازگشت می‌کنند (شکل 
۱۴-۳). اعمال سیستم ایمنی معدی -روده‌ای وابسته به تعداد 
زیادی از سلول‌های ترشح‌کننده آنتی‌بادی و سلول‌های T‏ 


فصل ۱۴ -ایمنی تخصص GEL‏ درسدهای اپی تلیال و بافت‌های مصون از پاسخ‌های ایمنی با 


است که طی گردش مجدد به لامینا پروپریا بازگشته و به 
سرعت ade‏ پاتوژن‌ها پاسخ می‌دهند. هر دو سلول‌های B‏ 
ترشح کننده 12۸ و سلول‌های T‏ مجری, فنو تیپ لانه گزینی 
روده‌ای را کسب می‌کنند و این به دلیل تغییرات در 
مولکول‌های چسبان و پذیرنده‌های کموکاینی است که در 
طی فعال شدن لنفوسیت در GALT‏ یا گره‌های لنفی درناژ 
کننده ay‏ دست آمده‌اند. اینتگرین اصلی روی لنقوسیت‌های B‏ 
و 1 لانه گزینی کننده در روده 0407 است که به پروتئین 
MadCAM-1‏ بارز شده روی سلول‌های SLE gail‏ وریدچه‌ای 
پس مویرگی در Le‏ پروپریای روده متصل می‌شود. 
لانه گزینی روده‌ای همچنین نیازمند OH ply‏ کموکاینی 
9 روی لنفوسیت‌های 9B‏ ۲ و لیگاند کموکاینی آن 
CCL25‏ است که توسط سلول‌های اپی تلیال روده‌ای تولید 
می‌شود. بروز همزمان 1۸۵0۸1 روی آندو تلیوم و 
CCL25‏ در «SLY‏ محدود به روده است. لانه گزینی 
سلول‌های تولیدکننده 12۸ در کولون نیز نیازمند بروز 
و alts‏ 0۳18 اس اف این که سیر 
اختصاضی cna platy;‏ وم[ OCT‏ خوسط cals folios‏ 
اپی تلیال در plo‏ بافت‌های مخاطی مانند سیستم ادراری 
تناسلی و ریوی نیز بارز می‌شود. آنتی‌بادی‌های منوکلونال 
Syl,‏ کننده اختصاصی زنجيرة به از cB‏ برای درمان 
بیماران مبتلا به بیماری التهابی روده (IBD)‏ مورد استفاده 
قرار گرفته‌انده براساس اطلاعات به دست آمده که نشان 
می‌دهد. سلول‌های T‏ مجری از این اینتگرین برای ورود به 
بافت روده استفاده می‌کنند. 

فنوتیپ لا ن هگز ینی روده‌ای سلول‌های B‏ تولیدکننده 
4و سلول‌های T‏ مجری توسط سلول‌های دندریتیک و 
از طریق tel for‏ رتینوئیک در طی فرآیند فعال‌شدن 
سلول‌های 7 شکل می‌گیرد (شکل ۱۴-۳ را ببینید). علاوه 
بر پیشبرد تمایز سلول‌های ۲ بکر به سلول‌های 1 مجری و 
سلول‌های B‏ بکر به سلول‌های ترشح‌کننده آنتی‌بادی IgA‏ 
(که بعداً بحث خواهد (ud‏ سلول‌های دندریتیک 0۸1/7 و 
گره‌های لنفی مزانتریک, نیز سیگنال‌هایی را فراهم می‌کنند 
که منجر به بروز اینتگرین 7و CORD‏ بر روی این 
سلول‌های مجری می‌شود. القای این مولکول‌های لانه گزینی 
وابسته به ترشح رتینوئیک اسید توسط سلول‌های دندریتیک 
می‌باشد. بافت لنفاوی روده در معرض تماس با ویتامین A‏ 


رژیم غذایی است و سلول‌های دندریتیک موجود در GALT‏ 
و گره‌های لنفی مزانتریک» رتینالدئید دهیدروژناز 
(RALDH)‏ ترشح می‌کنند که آنزیم مورد نیاز slp‏ سنتز 
رتینوئیک اسید از ویتامین A‏ است. در حالی که سلول‌های 
Ky bo‏ در plo‏ بافت‌ها این عملکرد را ندارند. به علاوه 
سلول‌های اپی تلیال روده‌ای RALDH‏ را نیز بارز می‌کنند و 
می‌توانند رتینوئیک اسید سنتز کنند. اینکه چگونه اسید 
رتینوئیک بروز مولکول‌های لانه گزینی روده را القاء می‌کند. 
شناخته نشده است. بر طبق این خصوصیات سیستم ایمنی 
روفدای» مشخص 0S‏ اس aS‏ وا گسیتاسون خورا کی یات 
گسترش سلول‌های B‏ تولیدکننده 12۸ لانه گزینی کننده در 
روده در مقایسه با ایمونیزاسیون داخل جلدی می‌شود. 

لامینا پسروپریا حاوی لنفوسیت‌های مجری. 
سلول‌های دندریتیک و ماکروفاژها به طور پراکنده 
می‌باشد و محل انجام فاز اجرایی پاسخ‌های ایمنی 
اداپتیو معدی روده‌ای است. همانطور که قبلا گفته شد 
لنفوسیت‌های مجری به وجود آمده در پلاک‌های cps‏ سایر 
ساختارهای GALT‏ و گره‌های لنفی مزانتریک» به داخل 
لامینا پروپریا باز می‌گردند. در این محل سلول‌های T‏ 
می‌توانند به پاتوژن‌های مهاجم پاسخ دهند و سلول‌های B‏ 
می‌توانند آنتی‌بادی‌هایی ترشح کنند که به داخل لومن منتقل 
شده و پاتوژن‌ها را قبل از تهاجم AS‏ می‌کنند. 


ایمنی هومورال در سیستم معدی روده‌ای 

عملکرد اصلی por!‏ هومورال در سیستم معدی - 
روده‌ای FF‏ کردن میکروب‌های لومن است و این 
عملکرد به طور عمده با واسطهٌ IgA‏ تولید شده در لامینا 
پروپریا و انتقال آن از سراسر اپی‌تلیوم مخاطی به داخل 
لومن انجام می‌شود. مقادیر کمتر از IgG‏ و IgM‏ نیز به 
داخل لومن روده ترشح می‌شوند. در داخل لومن روده 
آنتی‌بادی‌ها به میکروب‌ها و توکسین‌ها متصل شده و با 
جلوگیری از اتصال آنها به سلول‌های میزبان آنها را خنتی 
می‌کنند. این LSS‏ از ایمنی هومورال. که گاهی ایمنی 
ترشحی نامیده می‌شود. به خصوص در پستانداران به شکل 
بارزی تکامل يافته است. مطالعات در موش نشان داده که 
پاسخ‌های 12۸ تنها dele‏ آنتی‌ژن‌های بارز شده روی درصد 
کمی ازگونه‌های کومنسال در روده به وجود می‌آید. این گونه‌ها 
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شکل ۱۴-۳. خصوصیات لانه گزینی لنفوسیت‌های روده‌ای. خصوصیات لانه گزینی روده‌ای لنفوسیت‌های مجری در بافت‌های 
لنفاوی مشخص می‌شوده جایی که آنها از پیش‌سازهای So‏ تمایز می‌یابند. سلول‌های دندریتیک در بافت‌های لنفاوی وابسته به روده (GALT)‏ مانند 
پلاک‌های پیر و گره‌های لنفی مزانتریک به Ahoy‏ سایتوکاین‌هایی مانند لنفوپوئتین استرومایی تیموس (TSLP)‏ و ple‏ فاکتورها القاء می‌شوند تا 
رتینالدهید دهیدروژناز (RALDH)‏ را بروز دهند که ویتامین A‏ خوراکی را به رتینوئیک اسید تبدیل می‌کند. زمانی که سلول‌های BL T‏ بکر توسط 
آنتی‌ژن در GALT‏ فعال می‌شوند در تماس با رتینوئیک اسید تولید شده توسط سلول‌های دندریتیک قرار گرفته و این پدیده بروز پذیرنده کموکاینی 
9 اینتگرین 4/7 روی پلاسمابلاست‌ها و سلول‌های 1 مجری که از لنفوسیت‌های So‏ تولید می‌شوند را القاء می‌کند. لنفوسیت‌های مجری وارد 
جریان خون شده و مجدداً به لامینا پروپریای روده باز می‌گردند زیرا کموکاین 0125 (لیگاند 069) و مولکول چسبان (mucosal MAdCAM‏ 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


@VitaminA 


ut-epithelial, barrier 
زا‎ | 9 | 0 


wv 


Lamina propria T cell 
TSLP, or plasma cell 


° other factors 


aL 


Dendritic 


cell. 
Lamina 
propria 
venule 
Peyer's patch 
or mesenteric 
lymph node 
per 


T or B cell 


addressin cell adhesion molecule 1)‏ (لیگاند 027) روی سلول‌های اندو تلیال وریدچه‌ای لامینا پروپریا وجود دارند. 


تا حد زیادی با کتری‌های موجود در )039 کوچک هستند و نه 
در کولون. علاوه بر این اتصال اختصاصی میکروب‌هاء 
گلیکان‌های جزء ترشحی 1۸ Tae)‏ بحث خواهد شد)» 
توانایی اتصال به باکتری‌ها و کاهش تحرک آنها را دارنده در 


enn‏ و 


نتیجه از ورودشان به سد اپ تلیال جلوگیری می‌شود. بیماران 
مبتلا به نقص انتخابی IgA‏ اغلب عفونت‌های معدی- 
روده‌ای و تنفسی را نشان می‌دهند (فصل ۲۱ را ببینید). 12۸ 
فراتر از نقشی که در ایمنی حفاظتی دارده می‌تواند 
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کلونیزه‌شدن کومنسال‌های «مفید» مخصوصاً گونه‌های 
با کتر یوئید را نیز در رود کوچک تسهیل AS‏ یک مکانیسم که 
از طریق آن IZA‏ ترشحی ممکن است بقای گونه‌های 
با کتریایی خاصی را افزایش دهد این است که گلیکان‌های 
روی نواحی Fo‏ و قطعه ترشحی به عنوان منابع کربن برای 
میکروب‌ها عمل می‌کنند. پاسخ‌های انتی‌بادی به 
آنتی‌ژن‌های بلعیده شده به صورت تیپیک و غالب توسط IgA‏ 
انجام می‌شود و ایمنی ترشحی مکانیسم حفاظتی القاء شده 
به وسیلة وا کسن‌های خوراکی مانند واکسن فلج اطفال 
oo‏ باشف 

مقدار 14 تولید شده بیش از ple‏ ایزوتایپ‌های 
آنتی‌بادی است. تخمین زده می‌شود که یک فرد بالغ ۷۰ 
کیلوگرمی حدود ۲ گرم 12۸ در هر روز ترشح می‌کند که ۶۰ تا 
۰ کل آنتی‌بادی‌های تولید شده را تشکیل می‌دهد. این 
میزان فراوان 12۸ به دلیل تعداد زیاد پلاسماسل‌های 
تولیدکننده IZA‏ در GALT‏ است که برخی تخمین می‌زنند 
که ۸۰ درصد کل پلاسماسل‌های ترشح کننده آنتی‌بادی در 
بدن را تشکیل می‌دهند (شکل ۱۴-۴). به دلیل این که سنتز 
IZA‏ عمد تا در CSL‏ لنفاوی مخاطی رخ می‌دهد و بیشتر IgA‏ 
تولید شده به طور موضعی به داخل لومن مخاطی منتقل 
می‌شود. این ایزو تایپ کمتر از آنتی‌بادی‌ها را در پلاسما 
تشکیل داده و در مقایسه با IgG‏ بخش کوچکی از ایمنی 
هومورال سیستمیک را تشکیل می‌دهد. 

چند ویژگی منحصر dy‏ فرد محیط )1099 منجر به تکامل 
انتخابی سلول‌های ترشح کننده IGA‏ می‌شود که می توانند در 
سیستم معدی روده‌ای بمانند یا اگر وارد > Ob‏ خون شوند به 
لامینا پروپریای روده باز می‌گردند. نتیجه این است که 
سلول‌های ترشح‌کننده IZA‏ به طور 50 ثری مجاور آپی تلیومی 
تجمع می‌یابند که IgA‏ ترشحی را برداشت نموده و آن را به 
درون لومن انتقال می‌دهد. 

فراوانی پلاسماسل‌های روده‌ای که IgA‏ نولید 
می‌کنند تا حدی به دلیل القای انتخابی تعویض ایزوتیپ 
به 4و7 در سلول‌های 8 موجود در 6۸17 وگره‌های 
لنفی مزانتریک می‌باشد. تعویض کلاس 12۸ در روده 
می‌تواند با مکانیسم‌های وابسته یا مستقل از سلول 1 انجام 
شود (شکل ۱۴-۵). مطالعات بر روی موش‌ها نشان می‌دهند 
که بیشتر 18۸ ترشح شده داخل لومن روده با مکانیسم‌های 


فصل ۱۴ -ایمنی تخصص al‏ در سدهای اپی تلیال و بافت‌های مصون از پاسخ‌های ایمنی 
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شکل ۱۴-۴. پلاسماسل‌های ترشح‌کننده IgA‏ در 
روده. فراوانی پلاسماسل‌های تولیدکننده 12۸ (سبز) در مخاط کولون در 


مقایسه با سلول‌های ترشح‌کننده IgG‏ (قرمز) به وسیلهٌ رنگ‌آمیزی 
ایمونوفلورسانس نشان داده شده است. ۸ع1 ترانسیتوز شده توسط 
سلول‌های اپی تلیال کریپت در سیتوپلاسم آنها قایل مشاهده است (رنگ 
سبز فلورسانس). 


مستقل Tj)‏ تولید شده است. دو مرحله ضروری در تعویض 
کلاس 12۸ در هر دو نوع وابسته و مستقل از سلول ۰۲ شامل 
نسخه‌برداری لوکوس ژنومی 12۸ القا شده به واسطه 
سایتوکاین که باعث دسترسی به آنزیم‌های مورد نیاز جهت 
ن وترکیبی سوئیچ صمی‌گردد. و بروز Lill‏ شده AID‏ 
dactivation-induced deaminase)‏ آنز یمی که نو ترکیبی 
سوئیج را میانجی‌گری می‌کند (فصل ۱۲ را ببینید). 10170 
سایتوکاین اصلی مورد نیاز برای تغییر ایزو تایپ 12۸ هم در 
نوع وابسته و هم مستقل از سلول 1 در روده و ple‏ بافت‌های 
مخاطی است. -10۳ در روده توسط سلول‌های اپی تلیال و 
سلول‌های GALT Sas yids‏ تولید می‌تنود ds‏ علاوه 
سلول‌های دندریتیک GALT‏ اینتگرین و6 را بارز می‌کنند 
که برای فعال شدن TGF B‏ ضروری است. در تعویض کلاس 
۸ وابسته به سلول AID T‏ در سلول‌های 13 از طریق 
سیگنالینگ CD40‏ القا می‌گردد. اين سیگنالینگ با اتصال 
لیگاند CD40‏ روی سلول‌های T‏ یاریگر فولیکولی (Tth)‏ به 
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شکل ۱۴۳-۵ تعویض کلاس IgA‏ در روده. تعویض کلاس 12۸ در روده به وسیلة هر دو مکانیسم وابسته و مستقل از 7 رخ می‌دهد. ۸ در 

تعویض کلاس 12۸ وابسته به سلول T‏ سلول‌های دندریتیک قرار گرفته در گنبد زیر اپی تلیال پلاک‌های پیر آنتی‌ژن‌های با کتریایی منتقل شده توسط 
سلول‌های میکروفولد (M)‏ را به دام انداخته و به ناحية بین فولیکول مهاجرت می‌کنند. جایی که آنها آنتی‌ژن را به سلول‌های 04۳ 7 بکر عرضه 

می‌کنند. سلول‌های 1 فعال شده به سلول‌های T‏ یاریگر با فنوتیپ T‏ یاریگر فولیکولار متمایز شده و در تعامل متقابل با سلول‌های B‏ 18۳6۳ عرضه کننده 

آنتی‌زن که آنتی‌ژن‌های باکتری را برداشت و پردازش کرده‌اند درگیر می‌شوند. تفییرکلاس سلول 33 به هی از طریق ,01401 سلول T‏ متصل شده ay‏ 

0 سلول B‏ همراه با عملکرد 70۳7 رخ می‌دهد. این مسیر وابسته به سلول 1 باعث تولید آنتی‌بادی ۸و1 با میل پیوندی بالامی‌شود. 18. تعویض 

کلاس IgA‏ مستقل از 1 شامل فعال‌شدن سلول‌های IgM*‏ 8 از جمله سلول‌های 19-1 توسط سلول‌های دندریتیک است. سلول‌های دندریتیک فعال 

شده توسط لیگاند TLR‏ سایتوکاین‌هایی را ترشح می‌کنند که تعویض کلاس Te‏ را القا می‌کنند. این سایتوکاین‌ها شامل APRIL BAFF‏ و 760 

هستند. این مسیر مستقل از سلول T‏ یاعث ایجاد آنتی‌بادی‌های هو با میل پیوندی نسبتا کم غلیه باکتری‌های روده می‌شود. مکانیسم‌های مولکولی ۱ 
تعویض کلاس در فصل ۱۲ شرح orld‏ شده‌اند. 


APRIL: A proliferation-inducing ligand; BAFF: B cell-activating factor; PAMP: pathogen-associated molecular pattern. 
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فصل ۱۴ -ایمنی تخصص بافته در سدهای اپی تلیال و بافت‌های مصون از پاسخ‌های ایمنی 


0 روی سلول‌های 13 که آنتی‌ژن را به سلول‌های Tfh‏ 
عرضه می‌کنند. فعال می‌شود (شکل ۱۴-۵۸ را ببینید). در 
تعویض کلاس 12۸ مستقل از سلول ۲ بروز ۸1۱ در 
سلول‌های B‏ توسط فرم‌های غشایی و ترشحی 
سایتوکاین‌های APRIL‏ (یک لیگاند القاکننده تکثیر 
([proliferation-inducing ligand]‏ و BAFF‏ (فقاک تور 
فعال‌کننده سلول ([B cell-activating factor] B‏ القا می‌شود 
که از لحاظ ساختاری به CD40L‏ مرتبط بوده و به پذیرنده 
مرتبط با CD40‏ بر روی سلول‌های B‏ به نام TACI‏ 
(transmembrane‏ 


activator and 


calcium-modulating cyclohilin-ligand interactor) 
ایجاد شده‎ TLR را در پاسخ به لیگاندهای‎ APRIL روده‎ 
توسط باکتری‌های کومنسال تولید می‌کنند. همچنین‎ 
سلول‌های |پی تلیال روده لنفوپوئتین استرومایی تیموسی‎ 
را در پاسخ‎ [thymic stromal lymphopoietin] (TSLP) 
تحریک‎ GALT به وسیله سلول‌های دندریتیک‎ |) APRIL 
ساخته شده توسط‎ TLR می‌کند. همجنین لیگاندهای‎ 
با کتری‌های کومنسال روده, بیان آنزيم نیتریک اکساید سنتاز‎ 
dy القایی را در سلول‌های دندریتیک افزایش می‌دهد که منجر‎ 
تولید نیتریک | کساید می‌گردد. تصور می‌شود نیتریک اکساید‎ 
وابسته و مستقل از سلول ۲ را از طریق‎ IZA تعویض کلاس‎ 
و پذیرنده‌های 107 افزایش‎ APRIL افزایش بروز‎ 
روده‌ای تا حدی‎ B توسط سلول‌های‎ IZA می‌دهد. تولید‎ 
-ترانس رتینوئیک‎ SI یعنی‎ A وابسته به متابولیت ویتامین‎ 
وسیلةٌ سلول‌های اپی تلیال روده و سلول‌های‎ dy اسید است که‎ 
تولید می‌شود. گرچه مکانیسمی که‎ GALT دندریتیک‎ 
Amd ne را افزایش‎ IZA توسط آن اسید رتینوئیک تولید‎ 
شناخته نشده است. هم همچنین اسید ر تینوئیک در لانه گزینی‎ 
سلول‌های 3 در روده» همانطور که قبلاً گفته شد» اهمیت دارد.‎ 
طحال و‎ aisle در مقایسه با بافت‌های لنفاوی غیرمخاطی‎ 
رتینوئیک اسید در داخل 0۸17 و گره‌های لنفی مزانتریک‎ 
وجود دارد که تا حد زیادی مسئول تمایل سلول‌های 13 داخل‎ 

GALT‏ برای تعویض کلاس جهت تولید IBA‏ می‌باشد. 


۳۷۵ 


تولید IA‏ در سیستم معدی روده‌ای از طریق 
لانهگزینی انتخابی سلول‌های تولیدکننده 184 در روده. 
افزایش wh ope‏ اين سلول‌ها در GALT‏ وگره‌های لنفی 
مزانتریک تولید می‌شوند (شکل ۱۴-۳ را ببینید). برخی از 
ole ۸‏ که از ol‏ تلیوم روده‌ای عبور کرده‌اند ممکن است 
توسط پلاسماسل‌هایی که تمایز یافته‌اند و در داخل 
فولیکول‌های GALT‏ زیرین باقی مانده‌اند تولید شده 
باشند. به هر حال پلاسماسل‌های ترشح‌کننده 18۸ به 
صورت گسترده‌ای در لامینا پرو پریای سیستم معدی - روده‌ای 
پخش می‌باشند نه فقط در فولیکول‌های لنفاوی. همانطور که 
coy US‏ شد. سلول‌های 13 فعال شده متحمل ایزوتیپ 
سوئیچینگ گشته و به سلول‌های تولیدکننده ۸ع1 در GALT‏ 
و گره‌های لنفی مزانتریک تغییر می‌یابند و ممکن است به 
گردش خون سیستمیک وارد شده و سپس به صورت انتخابی 
به لامینا پروپریای روده بازگشت نمایند و به عنوان 
پللاسماسل در انجا مستقر شوند. 

4 ترشح شده. از طریق سلول‌های اپی‌تلیال و 
توسط پذيرنده Fe‏ که پذيرنده پلی Ig‏ نامیده می‌شود. به 
داخل لومن روده منتقل می‌شود (شکل ۱۳-۶). IgA‏ 
ترشح شده توسط پلاسماسل‌های لامینا پروپریا به صورت 
دایمر است و این ۸عآها به وسیلة زنجیرةٌ [ تولید شده به 
صورت همزمان به یکدیگر متصل می‌ماننده زنجیره J‏ به 
صورت کووالان توسط باندهای دی‌سولفید به نواحی Fe‏ 
زنجیره‌های سنگین ‏ دو مولکول IGA‏ متصل شده است. 
پلاسماسل‌های مخاطی زنجیره J‏ بیشتری را نسبت به 
پلاسماسل‌های بافت‌های غیرمخاظی شولید می‌کنند. در 
حالی که IgA‏ سرم معمولاً به صورت منومر و بدون زنجیرهُ [ 
می‌باشد. IgA‏ دایمر باید از لامینا پروپریا از عرض اپی تلیوم 
به داخل لومن منتقل شود. این عملکرد توسط پذیرنده پلی Ig‏ 
که یک گلیکوپروتئین غشایی اینتگرال با ۵ دومین 
ایمونوگلبولینی خارج سلولی است. میانجی‌گری می‌شود. IgM‏ 
تولید شده توسط پلاسماسل‌های لامینا پرو پریاه یک پلی‌مر 
است (پنتامر) که به صورت‌کوالان با زنجیره J‏ همراه می‌شوند 
و نیز پذیرنده پلی IgM dg‏ را به داخل ترشحات روده‌ای 
منتقل می‌کند. به این دلیل است که به این eb pds‏ پذیرنده 
پلی Ig‏ گفته می‌شود. این پذیرنده توسط سلول‌های اپی تلیال 
مخاطی ساخته می‌شود و در سطوح قاعده‌ای و جانبی آن بارز 
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شکل ۴-۶ ۱. انتقال 4ع1 از عرض سلول‌های اپی تلیال. ۸ع1 توسط پلاسماسل‌ها در لامینا پروپریای بافت مخاطی تولید شده و به 
پديرندة بلی ع1 در قاعده یک سلول اپی‌تلیال متصل می‌شود. این کمپلکس از عرض سلول اپی‌تلیال عبور کرده و 12۸ متصل شده با شکستن 
پرو تئولیتیک به داخل لومن آزاد می‌شود. فرآیند انتقال از طریق سلول از سطح بازولترال به سطح لومینال در این حالت ترانس سیتوز نامیده می‌شود. 


می‌شود. تولید آن توسط محرک‌های التهابی افزایش می‌یابد. 

IgA‏ دای مر (و IgM‏ پنتامر) ترشح شده به وسيلة 
پلاسماسل‌ها در لامینا پروپریا به پذیرنده پلی Ie‏ روی سطح 
قاعده‌ای جانبی (basolateral)‏ سلول‌های اپی تلیال مخاطی 
از طریق یک دومن زنجیره آ متصل می‌شوند (شکل ۱۴-۶). 
کمپلکس آنتی‌بادی- پذیرنده به داخل سلول اپی‌تلیال. 
اندوسیتوز شده و برخلاف ple‏ اندوزوم‌ها که به طور معمول به 
سمت لیزوزوم‌ها حرکت می‌کنند. وزیکول‌های حاوی پلی ع1- 
پذیرنده به سمت رأسی غشای پلاسمایی (لومینال) سلول 
اپی تلیال Colas‏ شده و با آن ادغام (fuse)‏ می‌شوند. در سطح 
رأسی سلول, پذيرندهُ پلی Ig‏ به صورت پرو تئولیتیک شکسته 
می‌شود. دومین‌های غشاء گذر و سیتوپلاسمی آن متصل به 
سلول Eg!‏ تلیال باقی می‌مانند و دومین خارج سلولی OM phy‏ 
که مولکول 12۸ را حمل می‌کند به داخل لومن روده آزاد 
می‌شود. این فرآیند انتقال 18۸ از عرض اپی‌تلیال 
Transcytosis‏ نامیده می‌شود. بخش شکسته شده پذیرنده 
Poly-lg‏ به نام جزء ترشحی. متصل به IgA‏ دایمر در لومن 
می‌ماند. تصور می‌شود که جزء ترشحی متصل شده به IgA‏ 
(و (IBM‏ آنها را از پرو تئولیز توسط پرو تثازهای موجود در لومن 
روده محافظت می‌کند و بنابراین این آنتی‌بادی‌ها قادرند 
عملکرد خنثی‌سازی میکروب‌ها و توکسین‌ها را در لومن روده 


انجام دهند. 

0 با غلظتی مساوی با IgM‏ اما کمتر از 12۸ در 
ترشحات روده‌ای وجود دارد. در بعضی از ترشحات مخاطی 
(برای مثال در رکتوم» سیستم ادراری تناسلی و راه‌های هوایی) 
میزان 126 بسیار بالا می‌باشد. انتقال 180 به داخل 
ترشحات مخاطی احتمالاً به وسیله Transcytosis‏ از طریق 
Fe os py‏ نوزادی (FeRn)‏ میانجیگری می‌شود. که در 
فصل‌های ۵ و ۱۳ مورد بحث قرار دادیم. 

4 تولید شده در بافت‌های لنفاوی غدد پستانی از 
طریق ترانسیتوز وابسته به پذیرندة poly-lg‏ به els‏ 
کلستروم و شیر مادر ترشح می‌شود و باعث ایجاد ایمنی 
مخاطی پاسیو د رکودکانی می‌گردد که از شیر مادر تغذ یه 
می‌شوند. غده پستانی ترشح کننده شیر در انسان دارای 
تعداد زیادی پلاسماسل‌های ترشح‌کنندهٌ IZA‏ است و 
اپی‌تلیوم غدد پستانی می‌تواند مقادیر زیادی از IgA‏ 
ترشحی را ذخیره کند. پلاسماسل‌های موجود در پستان از 
بافت‌های لنفی وابسته به مخاط (MALTS)‏ مختلفی Lire‏ 
می‌گیرند. این سلول‌ها در پستان لانه گزینی می‌کنند زیرا اکثر 
پلاسمابلاست‌های BA‏ بدون توجه به بافت لنفاوی که در آن 
تولید شده‌اند. 01*10 را بارز می‌کنند. و بافت‌های پستان 
8 را بارز می‌کنند که کموکاین باندشونده به 06810 
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است. بنابراین در طی شیردادن,کودک, مقادیر قابل توجهی از 
IZA‏ مادری را می‌بلعد که حفاظت گسترده علیه میکروب‌های 
متعددی را در روده شیرخوار فراهم می‌آورد. مقادیر متوسطی از 
IgG‏ و IZM‏ نیز به داخل شیر مادر ترشح شده و در ایمنی 
پاسیو کودکان شیرخوار نقش دارند. مطالعات آپیدمیولوژیک 
SUS pele‏ مات 2 ele‏ با یر US clue ay la‏ 
توجهی خطر ابتلا به بیماری‌های اسهال و سپسیس را 
مخصوصاً در کشورهای در حال توسعه کاهش می‌دهد و این 
حفاظت a‏ حضور IgA‏ ترشحی اختصاصی ade‏ گونه‌های 
انتر توکسیک با کتری‌ها از جمله‌اشریشیا کولی وکامپیلوباکتر 
در شیر مادر مربوط است. 


ایمنی وابسته به سلول 7 در سیستم معدی - 
روده‌ای 
سلول‌های T‏ نقش مهمی در حفاظت abe‏ پاتوژن‌های 
میکروبی در سیستم معدی -روده‌ای و در تنظیم پاسخ‌ها علیه 
آتتی‌ون‌های غذایی و کومنسال دارند. به علاوه سلول‌های 7 
با بیماری‌های التهابی سیستم معدی - روده‌ای در ارتباط 
هستند. همانند plo‏ بخش‌های بدن, ایمنی سلول 1 در روده 
شامل زیرگروه‌های مختلفی از سلول‌های 1 است که از 
راه‌های مختلف تحت تأثیر سلول‌های دندریتیک 
عرضه کننده آنتی‌ژن, که به نوبهٌ خود زیرگروه‌های مختلفی 
دارند. قرار می‌گیرند. در این بخش ما ویژگی‌های با اهمیت 
اعمال سلول‌های T‏ و سلول‌های دندریتیک در روده را 
توصیف خواهیم کرد. 

سلول‌های 7 در لایه اپی‌تلیال روده. به صورت 
پراکنده در سراسر لامینا پروپریا و زیر مخاط و اطراف و 
داخل فولیکول‌ها در پلاک‌های پیر و دیگر ساختارهای 
GALT‏ وجود دارند. در انسان, اغلب سلول‌های T‏ داخل 
JU!‏ از نوع 08۳ هستند و تنها حدود ۸۱۰ از 
لنفوسیت‌های داخل اپی تلیال سلول‌های 7۵ هستند اما اين 
نسبت هنوز بیشتر از نسبت سلول‌های 7۵ یافت شده در مان 
سلول‌های 7 در plo‏ بافت‌ها می‌باشد. در موش‌ها حدود ۵۰ 
از لنفوسیت‌های داخل اپی تلیال مشابه لنفوسیت‌های داخل 
اپیدرمی در پوست شکل 7۵از TCR‏ را بیان می‌کنند. هر دو 
نوع لنفوسیت‌های داخل اپی‌تلیال بیان‌کنندة TCR‏ نوع 9B‏ 
۵ تنوع پذیرنده آنتی‌ژنی محدودی را نشان می‌دهند. 


بنابراین طیف محدودی از ویژگی را نسبت به اغلب 
سلول‌های T‏ دارند. این گنجینه محدود ممکن است برای 
شناسایی میکروب‌هایی که به طور معمول با سطح اپی تلیال 
برخورد می‌کنند» تکامل پیدا کرده باشند. سلول‌های 1 لامینا 
پروپریا اغلب CD4*‏ هستند و بیشتر فنو تیپ سلول‌های T‏ 
فیجیی ast IAS‏ با شاماره ay‏ اقتصل با Pity‏ 
بسیاری از این سلول‌های cools T‏ سلول‌های خاطره مستقر 
در CULL‏ هستند که در خون گردش نمی‌کنند و 
(noncirculating)‏ می‌باشند. یادآور ی می‌شود که این 
سلول‌های T‏ خاطره و مجری لامینا پروپریاء از پیش‌سازهای 
بکر در GALT‏ و گره‌های لنفی مزانتریک تولید شده وارد 
جریان خون شده و ترجیحاً به داخل لامینا پروپریا باز 
می‌گردند (شکل ۱۴-۳ را ببینید). سلول‌های T‏ موجود در 
پلاک‌های پیر و ple‏ فولیکول‌ها که مجاور آپی تلیوم روده 
هستند اغلب سلول‌های ۲04 SL,‏ از جمله 
سلول‌های SL T‏ فولیکولار و سلول‌های T‏ تنظیمی 
هستند. 

سلول‌های دندریتیک و Gy Sle‏ ژها در سیستم ایمنی 
معدی روده‌ای فراوانند و در تحریک پاسخ‌های حفاطتی 
سلول‌های 7 مجری یا القای پاسخ‌های سلول 7 
تنظیمی, که ایمنی علیه انتی ژن‌های بلعیده شده و 
ارگانیسم‌های ک و منسال را سرکوب می‌کنند. نقش دارند. 
سلول‌های دندریتیک لامینا پروپریا آنتی‌ژن‌های پروتئینی 
میکروب‌هایی که از سد اپی تلیال رد شده‌اند را برداشت و 
پردازش می‌کنند و اين آنتی‌ژن‌ها را از طریق لنفاتیک‌ها به 
گره‌های لنفی مزانتریک انتقال می‌دهند (شکل ۱۴-۷). در 
گره‌های لنفی مزانتریک» سلول‌های دندریتیک آنتی‌ژن‌های 
پرو تئینی پردازش شده را به سلول‌های T‏ بکر عرضه کرده و 
تمایز این سلول‌های T‏ را به سلول‌های مجری Th2 .Thl‏ و 
7 و یا FoxP3* Treg‏ القا می‌کنند. برخی سلول‌های 
دندریتیک مشتق از ماکروفاژ در ایلئوم انتهایی روده زواید خود 
را از oe‏ سلول‌های آپی تلیال گسترش داده و از محتویات 
درون روده نمونه‌برداری می‌کنند (شکل ۱۳-۷ را ببینید). این 
سلول‌های تخصص يافته نمونه بردار آنتی‌ژن با بروز پذیرنده 
کموکاینی CX3CR‏ قابل شناسایی می‌باشند. و علیرغم 
اینکه زوایدشان از بین سلول‌های آپی تلیال بیرون زده 
می‌شود. یکپارچگی سد اپی تلیال را حفظ می‌کند و این عمل 


۴۷۸ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


&’ 8 * fAntigen 


Dendritic 
cell 


Presentation of antigen to T cells in 
gut-associated lymphoid tissues 
or mesenteric lymph nodes 


شکل ۱۴-۷. ola paige‏ از آنستی‌ژن 5 Jag‏ 
سلول‌های دندریتیک روده. سلول‌های دندریتیک (DC)‏ 
مخاط روده قرار دارند و آنتی‌ژن‌ها را برای عرضه به سلول‌های ۲ در 
آلهن) و گره‌های لنفی مزانتریک برداشت می‌کنند. A‏ برخی سلول‌های 
دندریتیک زوائد دندریتی خود را از بین سلول‌های اپی‌تلیال روده‌ای به 
داخل لومن روده گسترش داده تا آنتی‌ژن‌ها را نمونه‌برداری کنند و سپس 
آنتی‌ژن‌ها را به 96اهای متحرک لامینا پروپریا عبور داده که به MALT‏ 
مهاجرت می‌کنند و آنتی‌ژن‌ها را به سلول‌های ۲ بکر عرضه می‌کنند. 
ماکروقاژها همچنین ممکن است آنتی‌ژن‌های لومن را به همین روش 
نمونه‌برداری کنند. GDC B‏ لامینا پروپریا همچنین آنتی‌ژن‌هایی را 
که از محتویات لومن مشتق شده‌اند و از طریق سد اپی‌تلیال به دست 
آمده‌اند را نمونه‌برداری می‌کنند و آنتی‌ژن‌ها را به سلول‌های ۲ بکر در 

MALT‏ عرضه می‌کنند. 


را به وسیلةٌ تولید پرو تئین‌های اتصالی شبیه آنچه که 
سلول‌های اپی تلیال بروز می‌دهند. انجام می‌دهند. این 
سلول‌های دندریتیک پاسخ‌های ایمنی حفاظتی آداپتیو به 
پاتوژن‌های لومن را افزايش می‌دهند و این عمل را به وسیلة 
عبور آنتی‌ژن‌های نمونه‌برداری شده به سلول‌های دندریتیک 
لامینا پروپریا؛ که دارای تحرک بیشتری هستند. و به دنبال 
آن مهاجرت این سلول‌هاء به گره‌های لنفاوی مزاننتریک و 
فعال ors‏ پاسخ‌های سلول‌های T‏ مجری نسبت به این 


آنتی‌ژن‌هاء انجام می‌دهند. 

در سیستم معدی روده‌ای زیرگروه‌های مختلف 
سلول‌های CDF‏ 7 محری توسط گونه‌های مختلف 
میکروبی oll‏ می‌شوند و حفاظت در برابر آنها را انجام 
می‌دهند (شکل ۱۳-۸). در فصل ۱۰ ما مفهوم زیرگروه‌های 
سلول‌های T‏ یاریگر ترشح‌کننده سایتوکاین‌های مختلف را 
گنه رای cable‏ فد میگروب‌تهای متفه pone‏ 
یافته‌انده معرفی کردیم. این مفهوم پایه با سیستم ایمنی 
مخاطی ار تباط زیادی دارد. سلول‌های 101 702 و 1017 در 
لامینا پروپریا روده CSL‏ می‌شوند و میکروفلور باکتری‌های 
کومنسال لومن روده تأثیرات عمیقی روی فنو تیپ سلول‌های 
T‏ حتی در طی هموستاز دارد. 


9 سلول‌های .ThI7‏ مطالعات در موش‌ها نشان دادکه‌انواع 
خاصی از با کتری‌ها یا در Sy‏ موارد گونه خاصی از 
بااکتری‌ها می‌توانند الگوی غالب تولید سایتوکاین توسط 
سلول T‏ را تغییر دهند. برای مثال لامینا پروپریا روده 
کوچک در موش‌های سالم غنی از سلول‌های تولیدکننده 
IL-17‏ است. در حالی که در کولون این گونه نیست. 
حضور سلول‌های 1017 a;‏ کلونیزه‌شدن روده توسط رده 
خاصی از با کتری‌ها (با کتری‌های رشته‌ای چند قطعه‌ای؛ 
(Segmented filamentous bacteria‏ در دوران پس از 
تولا بستگی دارد. این باکتری‌ها و باکتری‌های دیگر 
تولید فاکتورهایی مانند سرم آمیلوئید A‏ را از سلول 
اپی‌تلیال روده تحریک می‌کنند که منجر به افزایش 
آزادسازی IL-1‏ 6سا و TGF-B‏ از سسلول‌های 
دندریتیک و در نتیجه افزايش تمایز 1517 می‌گردد. 
واه مضتی از لا با میکروب‌های رودفای فناکشور 
نسخهبرداری پذیرنده aryl hydrocarbon‏ را در 
سلول‌های 1:17 فعال کرده که برای ترشح 11-22 مورد 
نیاز می‌باشد. حضور داثمی سلول‌های 1:17 برای 
حفاظت علیه گونه‌های پاتوژن باکتری‌ها (برای مثال 
سیتروباکتر رودنتیوم) ضروری است. به نظر می‌رسد 
سلول‌های ۲۳17 نقش ویژه‌ای در حفظ عملکرد سد 
اپی‌تلیال bbe‏ به دلیل اعمال دو سایتوکاین 
مشخص که آنها تولید می‌کنند. یعنی 11-17 و 11-22 
داشته باشند. همان طور که WH‏ بحث شد این 


فصل ۱۴ -ایمنی تخصص bl‏ در سدهای اپی‌تلیال و بافت‌های مصون ازپاسخ‌های ایمنی ۴۷۹ 
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شکل ۴-۸ ۱. سلول‌های ۲ محر ی و تنظیمی در مخاط روده‌ای. سلول‌های 1717 مجری و T‏ تنظیمی در مخاط روده‌ای فراوان 
هستند. سلول‌های 1:17 اختصاصی آنتی‌ژن با کتریایی از سلول‌های *124) 7 بکر در بافت‌های لنفاوی مرتبط با روده در پاسخ به آنتی‌ژن‌های عرضه 


شده توسط سلول‌های دندریتیک و سایتوکاین‌های ترشح شده توسط آنها 


شامل 116و 1123 تمایز sub go‏ تمایز سلول‌های Treg‏ اختصاصی آنتی‌ژن 


با کتریایی توسط 10۳78 و رتینوئیک اسید تولید شده توسط سلول‌های اپی تلیال روده‌ای پیش می‌رود. سلول‌های Treg‏ تیموسی که به روده مههاجرت 


می‌کنند تحت تأثیر متابولیت‌های با کتریایی تعدادشان افزایش ub ge‏ 


نشده)؛ ماهیت این آنتی‌ژن‌ها ناشناخته است. 


سایتوکاین‌ها ه مچنین از ف رآورده‌های زیرگروه ¥ 
سلول‌های لنفوئیدی ذاتی (ILCs)‏ در روده می‌باشند. 
پذیرنده‌های هر دوی این سایتوکاین‌ها روی سلول‌های 
اپی تلیال روده بارز می‌شوند و هر دوی آنها بروز 
پرو تئین‌های با اهمیت در عملکرد حفاظتی مانند 
موسین‌ها و بتادیفنسین‌ها را القاء می‌کنند که سلول‌های 
اپی تلیال را در مقابل صدمات ناشی از میکروب‌ها 
حفاظت می‌کنند. 


© سلول‌های .Th2‏ عفونت‌های ناشی از کرم‌های روده‌ای 


پاسخ‌های قوی Th2‏ را القا می‌کنند که در ريشه کن‌کردن 
کرم‌ها موثرند زیرا سایتوکاین‌های Th‏ نظیر 11-4 و 
1-3 در افزايش ترشحات مایع و موکوس و القای 
انقباض عضللات صاف و حرکت روده همکاری می‌کنند. 


6 سلول‌های THI‏ در لامینا پروپریای سالم در مقایسه با 


سلول‌های T‏ تنظیمی نیاز به عرضه آنتی‌ژن توسط ADC‏ دارند (نشان داده 


سلول‌های 1517 یا 12 نسبتاً کم می‌باشند اما 
می‌یابد و Vier!‏ در پاتوژنز بیماری دخیل هستند. 


تنظیم ایمنی در سیستم صمعدی -روده‌ای به 
وسیلة سلول‌های T‏ تنظیمی و سایتوکاین‌ها 

ghd‏ 7 تنظیمی در GALT‏ فراوان هستند و از 
واکنش‌های التهابی علیه میکروب‌های کومنسال روده 
جلوگیری می‌کنند. تخمین زده می‌شود که تعداد سلول‌های 
FoxP3* Treg‏ در میان سلول‌های CD4*‏ روده دو برابر 
بیشتر از تعداد آنها در سایر بافت‌ها می‌باشد. بسیاری از این 
le Treg‏ در پاسخ به آنتی‌ژن‌هایی که به صورت موضعی با 
آنها مواجه می‌شوند. در روده به وجود می‌آیند و بنابراین به 


دسته cle Treg‏ محیطی تعلق دارند (فصل ۱۵ را ببینید) 


۳۸۰ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
(شکل ۱۳-۸ را ببینید). فاکتورهایی که با تولید افش 
sl» Treg‏ محیطی در ار تباطند شامل تولید موضعی 
رتینوئیک اسید و 10۳ به وسیلةٌ سلول‌های دندریتیک 
اسید و TGFB‏ هر دو بیان 3 را افزایش داده و تولید 
متابولیت‌های تخمیری, از جمله اسید چرب بو تیرات با زنحیره 
کوتاه که توسط باکتری‌های کومنسال روده به خصوص 
گونه‌های کلستریدیا (Clostridia)‏ تولید می‌شود باعث 
تحریک گسترش محیطی سلول‌های 17612 می‌شود. همانطور 
که در فصل ۱۵ Cou‏ خواهد شد تصور می‌شود که Treg‏ ها 
پاسخ‌های ایمنی را با مکانیسم‌های متعددی سرکوب 
می‌کنند. از میان این مکانیسم‌هاء Ay‏ نظر می‌رسد مکانیسم 

IL-2 و‎ 11-10 .TGF-B سایتوکاین از حمله‎ pte 
در این سایتوکاین‌ها یا پذ یرنده‌های‎ vst روده دارند و‎ 
آنها منجر به التهاب پاتولوژیک روده می‌شود. بیشتر‎ 
اطلاعات ما از تنظیم با واسطه سایتوکاین در روده از مطالعات‎ 
روی موش‌هایی که ژن سایتوکاین یا پذيرنده آن در آنها‎ 
شده است» می‌باشد. یک مشخحصه اصلی فنو تیپ‎ Knockout 
Ck II IL-2 پذیرنده‎ g IL-2 11-10 پذیرنده‎ IL-10 
غیرقابل کنترل در روده است. موتاسیون‌های ژن پذیرنده‎ 
نیز علت تیپ نادری از کولیت در کودکان است که‎ 1-0 
نشان‌دهنده اهمیت 1-0 در جلوگیری از التهاب پا تولوژیک‎ 
کنترل‌نشده مشاهده شده در روده‎ kl روده در انسان است.‎ 
این سایتوکاین‌ها یا پذیرنده‌های آنها به احتمال‎ ole در‎ 
پاسخ‌های ایمنی علیه فلور کومنسال روده‎ Jo به‎ ob) 
می‌باشد؛ زیرا التهاب در موش‌هایی که در شرایط عاری از‎ 
نمی‌شود.‎ od میکروب رشد می‌کنند»‎ 

منابع سلولی سایتوکاین‌ها و سلول‌های هدف بیان‌کننده 
پذیرنده مربوط به Seg]‏ برای جلوگیری از لاب روده حیاتی 
هستند. کاملاً شناخته نشده‌اند. برای پاسخ به این سوال که 
plas‏ نوع سلول دارای اهمیت است از مدل‌های موشی که در 
آنها سایتوکاین‌ها. پذیرنده‌های سایتوکاینی» و سیگنال‌دهی 
پدیرنده سایتوکاین به صورت ژنتیکی و فقط در انواع سلولی 


خاص حذف شده‌اند. استفاده شده است. در مورد تنظیم 
التهاب روده‌ای وابسته به 701-0 و 11-10 شواهد نشان 
می‌دهد که 5 یک منبع مهم این سایتوکاین‌ها نت تا 
برای مثال, حذف انتخابی ژن 10 127در سلول‌های FOXP3*‏ 
منحر به کولیت شدید شده که تأییدکننده نقش حیاتی 11-10 
تولید شده توسط Treg‏ ها در حفظ هموستاز سیستم معدی 
روده‌ای می‌باشد. احتمالاً سلول‌های هدفی که پذيرنده 
IL-10 5 48‏ را بیان می‌کنند و توسط آنها تنظیم 
می‌شوند شامل سلول‌های دندریتیک» سلول‌های T‏ مجری؛ 
سلول‌های اجرایی داتی مانند ماکروفاژها و سلول‌های 
اپی تلیال هستند. بیماری التهابی روده (IBD)‏ در موش‌های 
فاقد L IL-2‏ پذیرنده آن» Sound‏ نقص در تکامل و عملکرد 
cule Treg‏ که برای حفظشان نیازمند IL-2‏ می‌باشند 
(فصل ۱۵ را ببینید). 


تحمل دهانی و واکسن‌های خوراکی 

تحمل دهانی عدم پاسخ‌دهی سیستمیک به انتی ژن‌هایی 
است که بلعیده شده با از طریق بافت‌های مخاطی 
تجویز شده‌اند. ford‏ دهانی به صورت روشنی در مدل‌های 
آزمایشگاهی جوندگان نشان داده شده است. موش‌هایی که با 
دوز بالای یک آنتی‌ژن پروتئینی تغذیه شده‌اند ممکن است 
متعاقباً پاسخ‌های هومورال و وابسته به سلول 7 مختل علیه 
همان آنتی‌ژن را زمانی که از راه‌های دیگر مثلا از طریق 
پوست تجویز شود داشته باشند. یک پدیده مشابه زمانی که 
آنتی‌ژن‌ها از طریق مجرای بینی به داخل مخاط تنفسی 
تجویز می‌شوند, قابل مشاهده است و واژه کلی تر آن تحمل 
مخاطی است که هت توسیف تخمل Sloe‏ شده با کیره 
آنتی‌ژن از طریق دهان یا بینی به کار می‌روند. حدس زده 
می‌شود که نقش فیزیولوژیک تحمل دهانی جلوگیری از 
پاسخ‌های ایمنی بالقوه مضر علیه پروتئین‌های غذایی و 
باکتری‌های کومنسال باشد. مکانیسم زمینه‌ای تحمل دهانی 
کاملاً شناخته نشده است اما احتمالاً شامل مکانیسم‌های 
تولرانس محیطی (در فصل ۱۵ بحث می‌شود) مانند آنرژی» 
حذف و سرکوب به واسطهٌ Treg‏ می‌باشد. تحمل دهانی 
سیستمیک می‌باشد چرا که 1762 های القاء شده در مخاط 
احتمالا به plo‏ بافت‌ها گردش می‌نمایند. سلول‌های T‏ 
مجری ممکن است از بین رفته یا دچار بی‌پاسخی در روده 
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شوند و دیگر برای پاسخ دادن به آنتی‌ژن‌ها در plo‏ مکان‌ها 
در دسترس نباشند. تلاش جهت درمان بیماری‌های خودایمن 
با تجویز دهانی یا از طریق بینی آنتی‌ژن‌های خودی تاکنون 
موفق نبوده است. ولی تجویز خوراکی عصاره بادام زمینی در 
اوایل کودکی در کاهش پیشرفت آلرژی به بادام زمینی 
موفقیت آمیز بوده است (در فصل ۲۰ بحث می‌شود). 

تجویز خوراکی آنتی ژن در شرایط تحریک همزمان 
ایمنی ذاتی می‌تواند pes‏ به پاسخ‌های ایمنی اداپتیو 
موف قگردد. همانطو رکه در هنگام استفاده از واکسن‌های 
خوراکی. موجب القای پاسخ‌های آنتی‌بادی حفاظتی 
علیه ویروس پولیو یا باکتری سالمونلا تیفی می‌شود. 
این وا کسن‌ها میکروب‌های زنده تخفیف حدت یافته هستند 
که می توانند سلول‌های روده را آلوده کرده و پاسخ‌های ایمنی 
ذاتی قوی را تحریک نمایند که فعال‌سازی سلول‌های 7 و 13 
را آقز انش عی‌وهند 


نقش فلور میکرویی (Microbiome)‏ کومنسال 
در تنظیم ایمتی 
قلور میکروبی روده انسان fold‏ همه بااکتری‌های کومنسال 
که به طور طبیعی در روده‌ها مستقر هستند (قبلاً بحث شد) 
ه مچنین هزاران گونه ویروس‌هاء قارچ‌ها و پرو توزوآها 
می‌باشد. انسان‌ها و فلور میکروبی روده آنهاء مکانیسم‌هایی 
را به منظور بهره‌مندی دوطرفه با هم ایجاد کرده‌اند که شامل 
مکانیسم‌هایی برای دفاع abe‏ تهاجم به وسیلهٌ این 
ارگانيسم‌ها همراه با مکانیسم‌هایی برای حفظ تعادل با به 
حداقل رساندن پاسخ‌های ایمنی پیش‌التهابی ناخواسته به 
ارگانیسم‌های کومنسال می‌باشد. یک نتیجه این تکامل 
همزمان SE‏ بسیار زیاد فلور میکروبی برروی سیستم ایمنی 
است. فلور میکروبی با سن, تغذیه و بیماری تغییر می‌کند. 
مطالعات آزمایشگاهی نشان می‌دهد که این تغییرات بر 
عملکرد ایمنی هم به صورت موضعی در روده و هم به صورت 
تکار بر زان 

ارگانیسم‌های ک و منسال در روده‌ها پاسخ‌های ایمنی 
ذاتی در روده را الا و تنظیم می‌کنند و همچنین ایمنی 
ذاتی سیستمیک را تحت تأثیر قرار می‌دهند. مطالعات در 
موش‌ها نشان داده که با کتری‌های کومنسال برای ES‏ و 
ترمیم سد |پی تلیالی روده بعد از آسیب مورد نیاز هستند آثری 
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که به وسیلهٌ ۸۱1۳ "های‌دیواره سلول با کتریایی و STLR‏ 
سطح سلول‌های اپی‌تلیال که به آنها متصل می‌شوند. 
میانجیگری می‌شود. همان طور که قبلاً گفته شد. میکروفلورا 
در روده بیان موسین‌ها و مولکول‌های ضد میکروبی jl)‏ جمله 
دی فنسین‌ها و ) (REGIIy‏ را تحریک کرده که مانع 
کلونیزاسیون با کتری‌ها می‌شوند. به علاوه» چندین مطالعه در 
موش‌ها نشان داده است که فرآورده‌های باکتری‌های 
کومنسال در )0039 به طور سیستمیک نحوه عملکرد 
ماکروفاژها و نوتروفیل‌های در گردش را تحت تأثیر قرار 
می‌دهند. به عنوان مثال» اسیدهای چرب با زنجیره کو تاه از 
باکتری‌های روده پاسخ‌های التهابی نوتروفیل را کاهش داده 
در حالی که قطعات پپتیدوگلیکان با کتری‌های روده توانایی 
نوتروفیل‌های در گردش را جهت انهدام باکتری‌های گرم 
مثبت افزایش می‌دهند. همچنین به نظر می‌رسد با کتری‌های 
روده‌ای برای عملکردهای سیستمیک ضد ویروسی 
ماکروفاژهاء سلول‌های دندریتیک و سلول‌های NK‏ مورد نیاز 
هستند. 

ارگانیسم‌ها ی کومنسال روده پاسخ‌های ایمنی آداپتیو 
موضعی و سیستمیک را تحت تأشیر قرار می‌دهند. در 
موش تولید IgA‏ در مخاط روده, که مکانیسم اصلی ایمنی 
آداپتیو برای حفاظت ade‏ تهاجم میکروبی از طریق سد 
اپی تلیال روده ul‏ وابسته به حضور رده‌هایی از فلور 
باکتریایی در لومن روده کوچک می‌باشد. آنتی‌ژن‌های 
با کتری‌های کومنسال پاسخ‌های 12۸ اختصاصی را به وسیله 
القای بیان فاکتورهای تعویض به 12۸ شامل BAFF‏ 
APRIL‏ و رتینوئیک اسید که برای کلاس سوئیچینگ سلول 
B‏ به IgA‏ به صورت وابسته به 1 و مستقل از 7 مورد نیاز 
می‌باشند فعال می‌کنند (قبلاً بحث شد). 12۸ در روده با 
ممانعت از دسترسی کومنسال‌ها به سد اپی تلیوم. پاسخ‌های 
ایمنی داتی به اين ارگانیسم‌ها را کاهش می‌دهد و همچنین 
فعالسازی سلول 13 و پاسخ‌های آنتی‌بادی را به هر دو صورت 
موضعی و سیستمیک محدود می‌سازد. همچنین گونه‌های 
خاص از ارگانیسم‌های کومنسال موجود جهت تجمع 
سلول‌های 1517 در روده مورد نیاز هستند و حضور این 
گونه‌هاء مقاومت به برخی از پاتوژن‌های روده را کاهش 
می‌دهد آما ممکن است استعداد ابتلا به بیماری خودایمن 
خارج روده را افزایش دهند. دیگر گونه‌های کومنسال در 


FAY‏ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


تکامل 1762 ها نقش دارند. 

در انسان» آثر میکروفلور روده بر پاسخ‌های ایمنی موضعی 
و سیستمیک» از مشاهدات بالینی و درمان‌های تجربی 
بسیاری به دست آمده‌اند. به نظر می‌رسد فلور نرمال برای 
مهار پاسخ‌های ذاتی مضر روده و التهاب ایجاد شده توسط 
باکتری‌های پاتوژن ضروری هستند. به عنوان «Site‏ درمان 
آنستی‌بیوتیکی برای عفونت‌های خارج روده ساختار 
میکروفلورای روده را به طور ثابت تغییر خواهد داد و این امر با 
افزایش خطر عفونت‌های باکتریایی پاتولوژیک درکولون به 
خصوص با کلستریدیوم دیفیسیل (Clostridium difficile)‏ 
همراه می‌باشد. تجویز خوراکی fecal transplants‏ برای 
بیماران مبتلا به عفونت مزمن C. difficile‏ سودمند می‌باشد 
زیرا روده را با فلور افراد سالم پر می‌کند. 

پیشنهاد شده است که تغییرات در میکروبیوم )1039 که 
گاهی اوقات دیس‌بیوزیس (dysbiosis)‏ نامیده می‌شود, 
ممکن است زمینه‌ساز ایجاد بیماری‌های مختلفی باشد. اما 
نحوه تأثیر فلور کومنسال روده انسان بر سلامت سیستمیک 
ایمونولوژیک به میزان زیادی ناشناخته است. خطر ابتلا به 
بیماری آلرژیک از جمله آسم را به تغییر در میکروفلور کسب 
شده در Jal‏ کودکی وب عنوان نتیجه نوع زایمان (واژینال در 
مقابل سزارین)» تغذیه با شیر مادر (breast feeding)‏ و 
مصرف آنتی‌بیو تیک مر تبط دانسته‌اند. در حال حاضر فلور 
میکروبی جمعیت‌های بیمار و سالم مختلف به وسیلة 
روش‌های ژنتیکی مشخص شده‌اند. اگرچه ممکن است 
اطلاعات dy‏ دست آمده منجر dy‏ درک بهتر این مساله شود که 
چگونه سیستم ایمنی انسان توسط باکتری‌های روده تنظیم 
می‌شود. چالش اصلی در تفسیر داده‌هاء تنوع قابل توجه 
میکروبیوم انسان بین افراد و همچنین در طی زمان در یک 
فرد می‌باشد. 


ایمنی در سایر بافت‌های مخاطی 

sil‏ مخاط معدی -روده‌ای, مخاط سیستم تنفسی و سیستم 
ادراری تناسلی Lb‏ سدی در برابر تهاجم میکروب‌های 
مختلف محیطی ایجاد کنند و پاسخ‌های حفاظتی She‏ علیه 
میکروب‌های مهاجم و سرکوب پاسخ abe‏ ارگانیسم‌های 
فراوان کومنسال را تعدیل نمایند. بسیاری از ویژگی‌های شرح 
داده شده برای ایمنی معدی -روده‌ای با ایمنی مخاطی موجود 


در این محل‌های مختلف یکسان هستند. این ویژگی‌های 
مشترک شامل سد اپی‌تلیال نسبتاً نفوذناپذیر و ترشح‌کننده 
لنفاوی زیر اپی تلیوم. نمونه‌برداری مداوم از انتی‌ژن‌های 
مستقر در خارج سد توسط سلول‌های ایمنی داخل سد. 
یکپارچگی سیگنال‌های پیش‌التهابی و تنظیمی تولید شده 
توسط محصولات میکروبی متصل شده به پذیرنده‌های 
ایمنی ذاتی سلول‌های دندریتیک و سلول‌های اپی تلیال. 
وابستگی قابل توجه به ایمنی هومورال با واسطه IgA‏ 
ترشحی به منظور پیشگیری از تهاجم میکروبی و حضور 
پاسخ‌های اجرایی و تنظیمی سلول T‏ را تحریک می‌کنند. 
blew‏ مختلف» خصوصیات منحصر به فردی دارند که 
هر محل وجود دارند. ما اکنون برخی از ویژگی‌های اصلی 
ایمنی مخاطی را در سیستم‌های تنفسی و ادراری تناسلی 
مورد بحث قرار می‌دهیم. 


ایمنی در سیستم تنفسی 

مخاط سیستم تنفسی, راه‌های هوایی بینی» نازوفارنکس: 
gl‏ و Glut‏ پرونش را صی پوشاند dan Jp Sell‏ اتتهاهای 
کیسه‌مانند پوشیده شده با اپی تلیوم راه‌های هوایی برونش: 
نیز ممکن است به عنوان بخشی از مخاط تنفسی در نظر 
aS‏ موند استهاق هیآ باعت تماس قاط قنقسی با طیف 
وسیعی از مواد بیگانه نظیر ارگانیسم‌های عفونی موجود در Ip‏ 
گرده گیاهان, ذرات گرد و غبار و ple‏ آنتی‌ژن‌های مستنوع 
محیطی می‌شود. فلور میکروبی راه‌های هوایی نسبت به روده 
تراکم و تنوع کمتری دار و راه‌های هوایی عمیق تر و آلوئول‌ها 
نسبت به راه‌های هوایی فوقانی ارگانیسم کمتری دارند. با این 
وجوده مکانیسم‌های مشابهی در سیستم ایمنی مخاطی 
تنفسی به منظور دستیابی به یک تعادل بین فعال‌شدن 
ایمنی جهت حفاظت dele‏ پاتوژن‌ها و تنظیم ایمنی برای 
جلوگیری از پاسخ‌های غیرضروری یا بیش از حد. که ممکن 
است اعمال فیزیولوژیک را مختل نمایده تکامل یافته‌اند. 
نقص سیستم ایمنی در کنترل عفونت‌های برونکو پولمونری و 
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پاسخ‌های ایمنی و التهابی بیش از حد ade‏ عفونت‌ها, علل 
اصلی مرگ و میر و عوارض در سراسر > است. 


ایمنی ذاتی در سیستم تنفسی 

اپی تلیوم استوانه‌ای (columnar)‏ مژه‌دار مطبق کاذب که اکثر 
برونشیال را می‌پوشاند اعمال سدی فیزیکی و شیمیایی 
مشایه اپی تلیوم روده را به وسیلذ اتصالات محکم بین سلولی 
و ترشح موکوس, دیفنسین‌ها و کاتلیسیدین‌ها انجام می‌دهد. 
موکوس راه‌های هوایی مواد بیگانه مانند میکروب‌ها ly‏ به دام 
انداخته و مزک‌ها موکوس و میکروب‌های به دام افتاده را به 
سمت VE‏ حرکت orld‏ و از dy)‏ خارج می‌نمایند. اهمیت 
موکوس و مژک‌ها در حفاظت ایمنی ذاتی در ریه با شیوع بسیار 
زیاد عفونت‌های جدی برونکوپولمونری در افراد با کاهش 
عملکرد مژک‌ها مانند سیگاری‌ها یا تولید غیرطبیعی موکوس 
مانند بیماران مبتلا به سیستیک فیبروزیس نشان داده شده 


اسکن 

پاسخ‌های ذاتی در آلوئول‌هاء عملکردهای ضدمیکروبی 
را فراهم می‌کند ولی جهت جلوگیری از التهاب که ممکن است 
تبادل گازها را مختل کند. ay‏ شذت کنترل می‌شوند. آلوئول‌ها 
به عفونت منتشر شده از برونکوپنومونی مستعد هستند و 
سلول‌های پوشاننده آلوئول‌ها می‌توانند به طور مستقیم 
توسط ویروس‌ها آلوده شوند. پرو تئین‌های سورفاکتانت A‏ 
(SP-A)‏ و (SP-D) D‏ که به داخل فضاهای آلوئولی ترشح 
می‌شوند. اعضای خانواده کلکتین بوده (فصل ۴ را ببینید) و به 
۳ های کربوهیدراتی روی سطح بسیاری از پاتوژن‌ها 
متصل می‌شوند. این سورفا کتانت‌ها در خنثی‌کردن ویروس‌ها 
و پاکسازی میکروب‌ها از آلوئول‌ها نقش دارند اما آنها 
همچنین پاسخ‌های التهابی و آلرژیک ریوی را نیز سرکوب 
می‌کنند. به عنوان مثال, ٩۳-۸‏ سیگنال‌دهی TLR-2‏ و 
TLR4‏ و تولید سایتوکاین‌های التهابی در ماکروفاژهای 
آلوئولی را مهار می‌کند. و همچنین 5۳-۸ به TLR-4‏ متصل 
شده و از اتصال لیپوپلی‌سا کارید جلوگیری می‌نماید. ٩۳-۸‏ و 
SP-D‏ فعالیت فاگوسیتی ماکروفاژهای آلوئولی را کاهش 
می‌دهند. 

ما کروفازهایآلوولی بخش عمدة سلول‌های آزاد در 
فضاهای آلوئولی را تشکیل می‌دهند. این ماکروفاژهای 
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ساکن بافت به دلیل داشتن فنوتیپ ضدالتهابی از لحاظ 
عملگردی از ماگروفای‌های سایر بافت‌ها متمایزند. lg il‏ 
IL-10‏ نیتریک | کساید و 16۳-8 را بیان کرده و در مقایسه با 
ما کروفاژهای مقیم ple‏ بافت‌ها مانند کبد و طحال فعالیت 
فاگوسیتی ضعیفی دارند. ماکروفاژهای آلوشولی پاسخ‌های 
Sole‏ 7 و همچنین عملکرد عرضه آنتی‌ژنی سلول‌های 
دندریتیک راه‌های هوایی را مهار می‌کنند. این اعمال به 
۵ و 11-10 ترشح شده از آن سلول‌ها» نسبت داده 
می‌شود. 

LaILC‏ در بافت bles‏ برونش حضور دارند و در 
پاسخ‌های التهابی ریوی ade‏ کرم‌ها و آلرژن‌های محیطی 
شرکت می‌کنند. آسیب به اپی تلیوم برونش توسط میکروب‌ها 
منحر به آزادسازی سایتوکاین‌های الارمین مانند 33-]1 شده 
که سلول‌های 1162و Th2‏ را فعال می‌کند. 112های ریوی 
می‌توانند توسط نورو پپتیدهای مشتق از اعصاب خودمختار 
(autonomic)‏ و سلول‌های نورواندوکرین برونش نیز فعال 
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شوند. 


ایمنی lol‏ پتیو در سیستم تنفسی 

ایمنی هومورال محافظتی در راه‌های هوایی همانند سایر 
بافت‌های bbw‏ عمدتا IgA bug‏ ترشحی بر تری yd‏ 
گرچه مقادیر IZA‏ ترشح شده بسیار کمتر از سیستم معدی - 
روده‌ای است. 12۸ ترشحی نقش مهمی در راه‌های هوایی 
فوقانی دارد. جایگاه‌های آناتومیک فعال‌شدن لنفوسیت‌های 
oS 3‏ تمایز و تعویض کلاس IZA‏ شامل لوزه‌ها و آدنوئیدها 
در نازوفارنکس و گره‌های لنفی مدیاستن و مجاور برونش‌ها 
در ریه‌ها می‌باشد. فولیکول‌های لنفاوی به صورت جدا یا 
مجتمع به میزان کمتری در Lee‏ پروپریای راه‌های هوایی 
تحتانی در مقایسه با روده وجود دارند و احتمالاً پاسخ‌های 
ایمنی هومورال کمتری در این محل آغاز می‌شود. لانه گزینی 
پلاسمابلاست‌های ترشح‌کننده IgA‏ به داخل بافت راه‌های 
هوایی در مجاورت gg!‏ تلیوم مخاط تنفسی به کموکاین 
8 مترشحه از اپی تلیوم تنفسی و پذیرنده آن 06510 
برروی پلاسماسل‌ها بستگی دارد. انتقال 12۸ به داخل لومن 
راه‌های هوایی به وسیلهٌ پذیرنده پلی ع1 و مکانیسم انتقال 
سلولی مشابه روده انجام می‌شود. پاسخ‌های IgE‏ به 
آنتی‌ژن‌های راه هوایی به وفور رخ می‌دهد و در بیماری‌های 


ot 
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آلرژیک سیستم تنفسی مانند تب یونجه و آسم نقش دارد. 
IgE‏ عملکردهای اجرایی التهابی خود را زمانی که به 
ماست‌سل‌ها متصل می‌شود به انجام می‌رساند. این سلول‌ها 
در زیر مخاط راه‌های هوایی فراوانند. 
پاسخ‌های سلول ۲ در ریه به Alig‏ نمونه‌برداری از 
آنتی‌ژن‌های راه‌های هوایی توسط سلول‌های دندریتیک و 
عرضه آن به سلول‌های 1 بکر در گره‌های لنفی اطراف 
برونش و مدیاستن آغاز می‌شود. شبکه‌ای از سلول‌های 
دندریتیک در مخاط راه‌های هوایی وجود دارند و یک زیر گروه 
از این سلول‌های دندریتیک برونشیال, زوائد خود را از بین 
سلول‌های آپی تلیال برونشی به داخل لومن راه‌های هوایی 
گسترش می‌دهند. این cla Jobe‏ دندریتیک از آنتی‌ژن‌های 
ol)‏ هوایی نمونه‌برداری کرده, به گره‌های لنفی درناژکننده 
مهاجرت می‌کنند و آنتی‌ژن‌های پردازش شده را به سلول‌های 
T‏ بکر عرضه می‌کنند. سایر سلول‌های دندریتیک در لامینا 
پروپریا در زیر سلول‌های آپی تلیال CSL‏ می‌شوند و در آنجا 
انتی‌زن‌هایی را که از اپی تلیوم عبور کرده‌اند به دام می‌اندازند. 
سلول‌ها دندریتیک مجاری هوایی ممکن است براساس 
ماهیت آنتی‌ژن و زمینه بیماری در تمایز سلول‌های 
T CD4*‏ بکر به فنو تیپ‌های متفاوت نقش داشته باشند. به 
عنوان مثال. سلول‌های 181 اغلب در عفونت‌های ویروسی 
تولید می‌شوند. در حالی که سلول‌های Th2‏ در پاسخ‌های 
آلرژیک به آلرژن‌های استنشاق شده در آسم رایج می‌باشند. 


ایمنی در سیستم ادراری تتاسلی 

دقع ایستی dele yD‏ تهاجم میکرویی و عقوت در سعاط 
اکزاری خنادگی تانق سایو سندهای hilt:‏ عم dey‏ 
پوشش آپی تلیال متکی است. اپی تلیوم سنگفرشی مطبق 
مخاط واژن و پیشابراه انتهایی مردان را می‌پوشاند و یک لایه 
از اپی‌تلیوم ستونی ترشح کننده موکوس» سیستم تناسلی 
فوقانی زنان را می‌پوشاند. اپی‌تلیوم واژن حاوی سلول‌های 
لانگرهانس است و انواعی از سلول‌های دندریتیک و 
ماکروفاژها در زیر اپی‌تلیوم واژن, اندوسرویکس و پیشابراه 
نشان داده شده‌اند. همچنین سلول‌های T 9B‏ مقیم در مخاط 
تناسلی وجود دارند. سیستم ایمنی آداپتیو در مخاط ادراری 
تناسلی فاقد بافت‌های لنفاوی وابسته به مخاط (MALTS)‏ 
مشخص می‌باشد. برخلاف plo‏ مخاطات که در آنها IgA‏ 


ای زو تایپ آنتی‌بادی غالب Cowl‏ بیشتر آنتی‌بادی‌ها در 
ترشحات ژنیتال. IgG‏ می‌باشند» حدود نیمی از آنها توسط 
پلاسماسل‌های مخاط سیستم تناسلی تولید می‌گردند و بقیه 
از طریق > Gb‏ خون وارد می‌شوند. عفونت‌های مجاری 
esl‏ تناسلی یک علت اصلی مرگ و میر و عوارض در جهان 
آسیب ببینند. عملکرد مجاری ادراری دچار اختلال شود. یا 
میکروب‌ها از مکانیسم‌های دفاعی موضعی فرار کنند. 


سیستم ایمنی جلدی 
پوست شامل دو لایه عمده است اپیدرم خارجی عمدتا از 
سلول‌های Lg!‏ تلیال تشکیل شده که توسط یک غشای پایه 
نازک جدا شده است, لایه درم زیرین از بافت همبند و ضمائم 
تخصص يافته مانند فولیکول‌های مو و غدد عرق تشکیل 
شده است. درون هر دوی این لا یه‌هاء انواع مختلف سلول‌ها و 
OY pare‏ آنها سیستم ایمنی جلدی را تشکیل می‌دهند که 
سد فیزیکی و عملکردهای دفاعی ایمنی فعال علیه 
میکروب‌ها را فراهم می‌آورند (شکل (VFA‏ پوست یک فرد 
بالغ حدود ۲ متر مریع است و دومین سد بزرگ بدن علیه 
میکروب‌های محیطی و digo ple‏ بیگانه است. پوست به 
دلیل استقرار در خارجی ترین بخش بدن, به صورت طبیعی 
توسط میکروب‌های بسیاری کلونیزه شده و به وفور توسط 
ضربه و سوختگی‌ها اسیب می‌بیند. بنابراین پوست یک درگاه 
gual‏ طونت ری از مگ روب‌ها و سای ماگنه اسخ 
و محل بسیاری از پاسخ‌های ایمنی می‌باشد. 


پاسخ‌های ایمنی ذاتی و آدایتدو در پوست 

اپیدرم یک سد فیزیکی در برابر تهاجم میکروبی فراهمم 
می‌کند. آپیدرم از لایه‌های متعدد اپی تلیوم سنگفرشی مطبق 
تشکیل شده است که تقریباً به طور کامل از سلول‌های 
اپی‌تلیال تخصص یافته‌ای ay‏ نام کراتینوسیت‌ها ساخته 
شده‌اند. لایه بازال کراتینوسیت‌ها به داخل غشای al‏ لنگر 
انداخته» مرتباً در حال تکثیر بوده و سلول‌های تولیدشده در 
Jb‏ بلوغ به سمت Yb‏ جابجا شده و جهت تشکیل لایه‌های 
متعدد مختلفه pli‏ می‌يابند. در لایه بالایی, که استراتوم 
کورنئوم (stratum corneum)‏ نامیده می‌شود, سئول‌ها 
متحمل مرگ برنامه‌ریزی شده می‌گردند و بنابراین یک سد 


فصل ۱۴ -ایمنی تخصص abl‏ درسدهای اپی تلیال و بافت‌های مصون ازپاسخ‌های ایمنی FAS‏ 


نفوذپذیر غنی از GELS‏ و چربی را تشکیل می‌دهند که برای 
حفاظت علیه میکروب‌ها و عوامل مضر فیزیکی و شیمیایی 
مورد نیاز است. 

کر اتینوسیت‌ها علاوه بر تشکیل یک سد فیزیکی. به 
صدمات و پاتوژن‌ها با تولید پپتیدهای ضدمیکروبی که 
میکروب‌ها را می‌کشند و نیز سایتوکاین‌های مختلف که 
پاسخ‌های ایمنی را پیش می‌برند و تنظیم می‌نمایند. 
پاسخ می‌دهند. پپتیدهای ضدمیکروبی تولید شده توسط 
کراتینوسیت‌ها شامل دیفنسین‌هاء 8100 و کاتلیسیدین‌ها 
هستند bos)‏ ۴ را (Aree‏ سایتوکاین‌های تولید شده به 
وسیلة کراتیئوسیت‌ها شامل IL-6 IL-1 TSLP TNF‏ 
IL-25 IL-18‏ 5 11-33 هستند که التهاب راگسترش 
می‌دهند 030-5۳ که‌موجب تمایز و فعال‌شدن سلول‌های 
دندریتیک در اپیدرم می‌گردد (بعداً بحث می‌شود) و ۲1-10 که 
پاسخ‌های ایمنی را کنترل می‌نماید. کرا تینوسیت‌ها کموکاین 
CCL27‏ تولید می‌کنند که در فراخوانی لنفوسیت‌های 
CORIO eas sls‏ شرگت jays aS,»‏ دی Nees‏ 
سایتوکاین‌ها و کموکاین‌ها توسط کراتینوسیت‌ها به وسیله 
پذیرنده‌های ایمنی ذاتی شامل TLR‏ ها و Li) LeNLR‏ 
می‌شود (فصل ۴ را ببینید). کراتینوسیت‌ها در پوست طبیعی 
به صورت (gh‏ ۲۳۵0-۲۲-10 و pro-IL-18‏ را تولید می‌کنند. 
محرک‌هایی مانند تشعشع فرابنفش اینفلامازوم‌ها را جهت 
پردازش این پیش سایتوکاین‌ها فعال می‌کند تا فرم فعال آنها 
تولید شود. این موضوع پاسخ التهابی به سوختگی ناشی از نور 
خورشید را توجیه می‌کند. در موش‌ها زمانی که مسیرهای 
انتقال سیگنال مرتبط با پاسخ‌های التهابی مانند مسیرهای 
(nuclear factor «B) NF-«B‏ و 5۲۸۲3 (signal‏ 
trnsducer and activator of transcription 3)‏ 4 صورت 
ژنتیکی فقط در کراتینوسیت‌ها فعال می‌شوند. بیماری‌های 
التهابی پوست ایجاد می‌گردند که نشان‌دهنده توانایی 
کراتینوسیت‌ها برای عمل‌کردن به عنوان بازیگران hel‏ 
پاسخ‌های ایمنی جلدی می‌باشد. 

پاسخ ایمنی ذاتی به پاتو ژن‌هایی که از سد اپیدرم 
عبور می‌کنند به tiny‏ ماکروفاژها. ماست‌سل‌ها و 
»لها در درم آغاز می‌شود. همان‌گونه که برای دیگر 
بافت‌ها توضیح داده‌ایم» سلول‌های نگهبان (Sentinel)‏ مقیم 
بافت مانند ما کروفاژها و ماست‌سل‌هاء */1]هاو دیگر 


پذیرنده‌های ذاتی شناسایی کننده الگو را بیان می‌کنند و با 
ترشح سایتوکاین‌های التهابی و واسطه‌های لیپیدی به 
الگوهای مولکولی مرتبط با پاتوژن (PAMPs)‏ و الگوهای 
مولکولی مرتبط با آسیب (DAMPs)‏ پاسخ می‌دهند. 
سلول‌های لنفوئیدی ذاتی به وسیلةٌ سایتوکاین‌های ترشح 
شده از کرا تینوسیت و سلول‌های نگهبان فعال می‌شوند و به 
نوبه خود سایتوکاین‌های التهابی را ترشح می‌کنند که نوع 
پاسخ‌های التهابی را که به دنبال آن اتفاق می‌افتد. تحت 
تأثیر قرار می‌دهند. به عنوان مثال 151۳ 11-25 و 11-33 
مشتق از کرا تینوسیت‌هاء سلول‌های لنفوئیدی داتی نوع ۲ 
تنل را قال می‌کند و سپس TAS ARTIC‏ را قرشم 
می‌کنند که التهاب ائوزینوفیلی را افزايش می‌دهد. تولید 
11-8 از کراتینوسیت و سلول‌های نگهبان» سلول‌های 
لنفوئیدی ذاتی نوع یک (11018) را فعال می‌کند تا IFNy‏ 
ترشح کنند» که باعث افزایش دفاع با واسطه ما کروفاژ می‌شود. 
سلول‌های دندریتیک نقش نگهبانی مهمی نیز در پوست 
clay!‏ می‌کنند که بعدا با جزئیات بیشتر بحث می‌شود. 

چندین جمعیت سلول‌های دندریتیک به صورت 
طبیعی در پوست وحجود دارند و در پاسخ‌های ایمنی 
ذاتی و اغاز پاسخ‌های سلول 7 به انتی‌ژن‌های محیطی و 
میکروبی. که از طریق پوست وارد بدن شده‌اند. شرکت 
می‌کنند. در اپیدرم فراوانترین سلول‌های دندریتیک» 
cle Jobo‏ لانگرهانس هستند (شکل ۲-۵ را ببینید) که 
پدذيرنده لکتین نوع ) به نام لانگرین (Langerin)‏ 
(CD207)‏ را بیان کرده و گرانول‌های بیربک (Birbeck)‏ 
فراوانی در سیتوپلاسم خود دارند. سلول‌های لانگرهانس در 
طی تکامل جنینی در پوست ساکن می‌شوند و از نظر تکاملی 
بیشتر به سایر ما کروفازهای مقیم بافت مر تبطند تا 0«آهای 
معمولی. زوائد سلول‌های لانگرهانس یک شبکه تورمانند 
متراکم بین کرا تینوسیت‌های اپیدرم تشکیل می‌دهند. در درم 
سلول‌های دندریتیک بیان‌کننده لانگرین به شکل نسبتاً 
پرا کنده‌ای وجود دارند که در موش‌ها CD103‏ و در انسان‌ها 
1 را بروز می‌دهند و رده مجزایی از سلول‌های 
لانگرهانس می‌باشند. هر کدام از این جمعیت‌های 
سلول‌های دندریتیک پذیرنده‌های شناسایی الگوی ذاتی 
برای 2PAMP‏ و همچنین برای ۴۳ های مشتق از 
سلول‌های آسیب دیده را بیان می‌کنند. سلول‌های دندر یتیک 
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شکل ۱۴-۹. اجزای سلولی wm‏ سیستم ایمنی جلدی. اجزای اصلی سیستم ایمنی جلدی نشان داده شده در اين 9 ply SL‏ شماتیک شامل 
کراتینوسیت‌هاه سلول‌های لانگرهانس و لنفوسیت‌های داخل اپی تلیال است» همگی در اپیدرم قرار گرفته و لنفوسیت‌های iT‏ سلول‌های )98 ییدی «ld‏ 


سلول‌های دندریتیک و ما کروفاژها در درم قرار دارند. 


با ترشح سایتوکاین‌های التهابی به این لیگاندها پاسخ 
می‌دهند. 

سلول‌های لانگرهانس اپیدرم و سلول‌های دندریتیک 
درم هر دو آنتی‌ژن‌های پروتئینی را برداشت کرده. آنها را به 
صورت پپتید پردازش و به سمت گره‌های لنفاوی درناژ کننده 
مهاجرت می‌کنند. جایی که کمپلکس پپتید- MHC‏ را به 
سلول‌های T‏ بکر عرضه می‌دارند (فصل ۶را ببینید) 
مشارکت زیر گروه‌های مختلف سلول‌های دندریتیک پوست 
در آغاز انواع مختلف پاسخ‌های سلول oT‏ طور کامل 
مشخص نیست. مدل‌های موشی تولید شده‌اند که در آنها 
زیرگروه‌های به خصوصی از سلول‌های دندریتیک حذف 


می‌شوند و cpl‏ مدل‌ها نشان می‌دهند که برای فعال‌شدن 
پاسخ‌های سلول CD47 T‏ و "8 علیه بسیاری از انواع 
آنتی‌ژن‌های موجود در پوست. احتیاجی به سلول‌های 
لانگرهانس موش نیست ولی به نظر می‌رسد که آنها نقش 
مهمی در پاسخ‌های 1917 به پاتوژن‌های خارج سلولی و در 
تولرانس به برخی آنتی‌ژن‌های پوستی ایفاء می‌کنند. 
سلول‌های CDCI‏ بیان کننده لانگرین در موش‌ها و انسان‌ها 
برای عرضه متقاطع آنتی‌ژن‌ها به سلول‌های CD8* T‏ بکر 
مورد نیاز می‌باشند. 

پوست طبیعی انسان حاوی سلول‌های 7 بسیاری 
است که ۹۵/آنها فنوتیپ خاطره‌ای دارند. پوست انسان 


OD‏ و تست 


فصل ۱۴ -ایمنی تخصص یافته درسدهای اپی تلیال و بافت‌های مصون از پاسخ‌های ایمنی 


دارای حدود ۲۱۰۲۰ سلول 7 در کل پوست است. حدود ٩۸‏ 
از این cla Jobe‏ ۲ در درم و ۸۲ از آنها لنفوسیت‌های داخل 
اپیدرم هستند. لنفوسیت‌های ۲ درم (هر دو نوع سلول CD4*‏ 
و (CD8*‏ به صورت غالب در مجاورت عروق خونی و 
فولیکول‌های مو قرار دارند. بیشتر این سلول‌های 1 درم 
سلول‌های خاطره مقیم بافت تولید شده در گره‌های لنفاوی در 
طی عفونت‌های قبلی پوست می‌باشند که بعداً به درون 
پوست لانه گزینی کرده و برای Ore‏ زمانی طولانی» بدون 
بازگردش در پوست باقی مانده‌اند. تعداد کمی از هر دو نوع 
سلول T‏ خاطره مقیم *0124 و "128 در اپیدرم حضور دارند 
و اینتگرین CD103‏ را بیان می‌کنند که به لیگاندهای روی 
سئول‌های Jl. al‏ معصل هو spullsa Seal,‏ 
سلول‌های T‏ در پوست می‌شوند. dam‏ این سلول‌های T‏ 
خاطره مقیم زمانی که توسط آنتی‌ژن‌ها فعال می‌شوند. 
عملکرد اجرایی قوی نشان می‌دهند و شامل سلول‌های 
7 از هر زیر گروه T‏ یاریگر اصلی 1۳1 ۲۳2 1017 و 
۶۵ می‌باشند. سلول‌های Th]‏ و 1۳17 برای دفاع میکروبی 
ale‏ به تر تیب میکروب‌های داخل سلولی و خارج سلولی مهم 
می‌باشند (همانند دیگر بافت‌ها) دو سایتوکاین اصلی 117 
Gg LOD g ILA, <tc‏ دیمین‌ها و کانلسشيه‌ها ‏ 
توسط کراتینوسیت‌ها اقا می‌کنند و 1122 تکثیر سلول‌های 
اپیدرمی را القا می‌کند. بالعکس سایتوکاین‌های 1۳2 g IL-4‏ 
3سا wg?‏ تیقسیخ و فاتلیسیلدیق aust cl;‏ گنه که 
می‌تواند باعث عفونت در بیماری‌های پوستی ناشی از Th2‏ 
شود. سلول‌های 17۵ درم ممکن Cul‏ یک منبع 1-17 در 
برخی بیماری‌های التهابی مزمن پوست باشد. 

سلول‌های T‏ در پوست مولکول‌های لانه‌گزینی را 
بارز می‌کنند که مهاجرت آنها را به خارج از عروق 
کوچک درم هدایت می‌کنند (شکل ۱۴-۱۰). مهاجرت 
سلول‌های T‏ مجری یا خاطره به داخل پوست بستگی به بروز 
آنتی‌ژن لنفوسیتی جلدی (01۸) روی سلول‌های T‏ دارد. که 
یک واحد کربوهیدرات متصل‌شونده به E-selectin‏ است و 
روی گلیکو پرو تئین‌های مختلف غشای پلاسمایی سلول‌های 
اندو تلیال وجود دارد. علاوه بر آن بروز CCR4‏ 0078 و 
0 بر سطعح ساول‌های ۲ که به ترتیب به 
کموکاین‌های CCLI CCLI7‏ و 7 متصل می‌شوند. 
برای نقل و انتقال سلول T‏ به پوست مورد نیاز است. 


FAY 


خصوصیات لانه گزینی سلول‌های T‏ در پوست در فعال‌شدن 
آنها در گره‌های لنفی درناژکننده پوست طی فرآیندی رقم 
می‌خورد که مشابه با فرآیند تعهد خصوصیات لانه گزینی 
سلول‌های T‏ روده‌ای در گره‌های لنفی SL Sl po‏ (همانطور 
که در ابتدای فصل Gow‏ شد) است. زمانی که سلول‌های T‏ 
بکر آنتی‌ژن‌های عرضه‌شده توسط سلول‌های دندریتیک را 
در گنرعطایی )5 Bains BSS‏ شتاسایی هس کت 
سیگنال‌قایی را از سلول‌های دنذریتیک در یافت Sgn‏ که 
نه تتها تگفیر و poled‏ آنها را به سلول‌های T‏ مجری ال اه 
می‌کنند. بلکه بیان مولکول‌های لانه گزینی در پوست نظیر 
CCR8 CCR4 CLA‏ و 0510 را نیز القاء می‌نمایند. 
جالب است که به نظر می‌رسد آفتاب و ویتامین D‏ نقش 
مهمی در مهاجرت سلول 1 به پوست دارند مشابه با نقشی که 
ویستامین A‏ و متابولیت آن رتینوئیک اسید در مهاجرت 
J‏ فوسیت‌ها به روده دارند. )42.5 UVB‏ در افتاب روی 
۷-دهیدروکلسترول ساخته شده در لایه بازال اپیدرم اثر کرده. 
آن ر به پیش‌ساز ویتامین (previtamin D3) D3‏ تبدیل 
معی‌کند. سسلول‌های دندریتیک درم» ویتامین D3‏ 
هیدروکسیلاز را بیان می‌کنند که پیش‌ساز Gerling‏ و را به 
JSS‏ فعال آن 1,25(OH)2D3‏ تبدیل می‌کنند که ممکن 
است به صورت آزاد as‏ وسیله سلول‌های دندریتیک 
مهاجرت کننده» به گره‌های لنفی درناژ کننده پوست منتقل 
شوند. درون گره لنفی 1,25(OH)2D3‏ وارد سلول‌های T‏ 
می‌شود که توسط سلول‌های دندریتیک عرضه کننده آنتی‌ژن 
فعال شده‌اند و به هسته مهاجرت کرده و نسخه‌برداری از 
0 را القاء می‌کند. اینترلوکین ۱۲ تولید شده توسط 
سلول‌های دندریتیک در القای CLA‏ مشارکت می‌کند. 
همچنین 014 و 0688 تنظیم افزایشی يافته و اینتگرین 
لانه گزینی روده‌ای 087 تنظیم کاهشی می‌یابد. هر دوی این 
اتفاقات طی فعال‌شدن سلول‌های 7 در گره‌های لنفی 
درنازکننده پوست توسط سیگنال‌های ناشناخته روی 
می‌دهند. بنابراین» سلول‌های ۳ بکر فعال شده در گره‌های 
لنفی درناژکننده پوست. به سلول‌های T‏ مجری تمایز 
می‌یابند که bur i‏ به داخل پوست باز می‌گردند. همچنین 
1,25)011(13 ممکن است به صورت موضعی در داخل درم 
روی سلول‌های T‏ مجری و خاطره اثر کرده و با تنظیم 
افزایشی CCRIO‏ مهاجرت سلول‌های T‏ به اپیدرم را 
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شکل ۱۴-۱۰. خصوصیات لانه گزینی لنفوسیت های پوست. خصوصیات لانه گزینی پوستی لنفوسیت‌های مجری در گره‌های 
لنفی درناژکننده پوست ایجاد می‌شود. جایی که آنها از پیش‌سازهای بکر متمایز می‌شوند. اشعه‌های ماورای بنفش آفتاب (UVB)‏ تولید ویتامین ظ را 
تحریک می‌کنند که joy‏ 06110 را القاء می‌کند. 11-12 بروز لیگاند E-selectin‏ آنتی‌ژن لنفوسیتی پوستی (CLA)‏ را افزایش می‌دهد و سایر سیگنال‌ها 
بروز CCR8 CCR4‏ و 0810 را القاء می‌کنند. این مولکول‌های لانه گزینی مهاجرت سلول‌های ۲ مجری به پوست را هدایت می‌کنند. 


گسترش می‌دهد و این امردر پاسخ به لیگان 00110 یعنی بافت‌های مصون از پاسخ‌های ایسمنی 

7) که توسط کراتینوسیت‌ها ساخته می‌شود انجام (Immune Privileged Tissues)‏ 

ید پاسخ‌های ایمنی و التهاب همراه با آنها در بخش‌های خاصی . ۱ 
از بدن شامل مغزء چشم بیضه‌هاء جفت و جنین باعث ایجاد 
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فصل ۱۴ -ایمنی تخصص يافته در سدهای اپی تلیال و بافت‌های مصون از پاسخ‌های ایمنی 


خطر بالای از دست رفتن مرگبار عملکرد عضو یا شکست 
تولید مثل می‌شوند. اين بافت‌ها که برای محفوظبودن به 
درجات مختلف از پاسخ ایمنی» تکامل lash‏ محل‌های 
مصون از پاسخ ایمنی (immune-privileged sites)‏ نامیده 
می‌شوند. پیتر مداوار اصطلاح مصونیت ایمنی (immune‏ 
privilege)‏ را در دهه ۱۹۴۰ برای تشریح فقدان پاسخ‌های 
ایمنی ale‏ بافت‌های ow‏ شده به مغز يا اتاقک قدامی 
چشم حیوانات آزمایشگاهی ابداع نمود. آنتی‌ژن‌های بیگانه 
که ممکن است در بیشتر بافت‌ها باعث ایجاد پاسخ ایمنی 
شوند» اغلب در این محل‌های مصون از ایمنی تحمل 
می‌شوند. مکانیسم‌های مسئول مصون‌بودن از پاسخ ایمنی 
بین این بافت‌ها متفاوت بوده و کاملاً شناخته نشده است. 
برخی از مکانيسم‌ها مشابه مکانیسم‌های تنظیمی در روده و 
پوست (در ابتدای این فصل بحث شده) و مکانیسم‌های 
تحمل به خود (در فصل ۱۵ توصیف شده‌اند) می‌باشند. 


مصونبت از پاسخ اد منم در مفغز. چشم و 
ددصه‌ها 


مغز 

التهاب در مغز می‌تواند منجر به اختلال عملکردی و مرگ 
نورون‌ها همراه با عواقب فاجعه آمیز گردد. ویژگی اصلی مغز که 
پاسخ‌های التهابی را مختل می‌سازده وجود سدهای عروقی 
است که از حرکت سلول‌های التهابی و میکروب‌ها به درون 
مغز جلوگیری می‌کند. اگر cpl‏ سدها شکسته شونده ممکن 
cul‏ پاتوژن‌های رایج پاسخ‌های التهابی قوی را تحریک 
کنند که موجب آسیب به پارانشیم مغز می‌گردد. سد خونی - 
مغزی سد عروقی اصلی می‌باشد که شامل AY‏ اند تلیالی 
عروق کوچک با اتصالات محکم بوده که نسبت به بسترهای 
عروقی دیگر Cuts‏ کمتری دارند. علاوه بر اين» ۳6۲6[۸۶هاه 
که سلول‌های انقباضی (contractile)‏ اطراف لایه اندو تلیال 
هستند. نیز در محدود کردن حرکت لکوسیت‌های خون و 
میکروب‌ها به خارج از عروق مغزی نقش کلیدی دارند. به 
«og Me‏ مشخص شده است که lapericyte‏ عروق مغزی 
می‌توانند پاسخ‌های سلول ۲ را تا حدی از طریق تولید 
8 و رتینوئیک اسید و القای تمایز سلول T‏ تنظیمی 
مهار نمایند. ما کروفاژهای اطراف عروقی و سلول‌های گلیال 
نیز عملکردهای دیگری از سد خونی- مغزی را علیه ورود 
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پاتوژن و عبور و مرور سلول ایمنی فراهم می‌کنند. و حتی اگر 
سلول‌های T‏ به خارج از عروق مهاجرت کرده باشند. HET‏ 
محدود به یک کاف (cuff)‏ اطراف عروق بوده و به راحتی به 
Glee!‏ پارانشیم مغز مهاجرت نمی‌کنند. علاوه بر این. 
سدهای pial‏ (نرم‌شامه مننژ) و اپی تلیالی وجود دارند که تحت 
شرایط نرمال از حرکت لکوسیت‌ها و میکروب‌ها از خون به 
درون مایع مغزی نخاعی (CSF)‏ و همچنین از CSP‏ به 
پارانشیم مغز جلوگیری کرده و CSF‏ را از پارانشیم مغزی جدا 
می‌کنند. با این وجود. هنگامی که پا توژن‌ها به CSF‏ دسترسی 
پیدا می‌کنند. ممکن است پاسخ‌های التهابی شدیدی مانند 
آنچه که در مننژیت با کتریایی اتفاق می‌افتد وجود داشته 
باشد. 

علاوه بر سدهایی که دسترسی ارگانیسم‌های عفونی و 
سلول‌های ایمنی را به مفز محدود می‌کنند. پاسخ‌های ایمنی 
ذاتی قوی و آغاز ایمنی آداپتیو در برابر آنتی‌ژن‌ها در مغز» در 
تسه فا سایو باقت‌هاه سمکن آسکه بسا وان the‏ 
مکانیسم‌هایی نسبتاً تضعیف شده باشد. این مکانيسم‌ها 
شامل مسیرهای انتقال سیگنال مهاری که فعال‌شدن 
سلول‌های میکروگلیال که ما کروفاژهای اصلی مقیم بافت در 
مغز هستند را مهار می‌کنند و همچنمین کمبود نسبی 
سلول‌های دندریتیک می‌باشد. آغاز پاسخ سلول 7 به 
میکروب در مغز به احتمال زیاد نیازمند انتقال آنتی‌ژن به 
درون 75۳و سپس عروق لنفاوی منت می‌باشد که به گره‌های 
لنفی گردنی تخلیه می‌شوند. 

برخلاف تصورات معمول در رابطه با مصونیت از پاسخ 
ایمنی» شواهدی وجود دارد که مراقبت ایمنی (immune‏ 
ate surveillance)‏ میکروب‌ها در سیستم اعصاب مرکزی 
(CNS)‏ رخ می‌دهد. برای «Jee‏ فراوانی برخی از عفونت‌های 
فرصت‌طلب Bb‏ مغز به شدت در بیماران با ایمنی سرکوب 
شده افزایش می‌یابد. یک مثال آن فعال‌شدن ویروس نهفته 
6 در بیماران مبتلا به سرکوب ایمنی اولیه» | کتسابی و يا القا 
شده با دارو می‌باشد که منجر به یک بیماری dy‏ فرم یکسان 
کشنده در CNS‏ به نام لوکوانسفالوپاتی چندکانونی پیشرونده 
(PML) (progressive multifocal‏ 
leukoencephalopathy)‏ ¢._22)5. یکی از داروهایی که با 
افزایش ریسک ابتلا به PML‏ مرتبط است. منوکلونال 
آنتی‌بادی می‌باشد که مهاجرت وابسته به اینتگرین منوسیت 


با ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


و سلول T‏ را به درون مغز مهار می‌کند که در درمان بیماران 
مبتلا به مالتیپل اسکلروزیس و IBD‏ استفاده می‌شود. این 
مشاهده نشان می‌دهد که تردد سلول 1 یا منوسیت به درون 
مغز برای تحت کنترل قراردادن ویروس‌های نهفته ضروری 
می‌باشد و استدلال می‌شود که مفز یک محل مصون از seal,‏ 
ایمنی سخت‌گیرانه نیست. 


بینایی» که برای بقای اکثر مهره‌داران ضروری است» می‌تواند 
به آسانی توسط التهاب داخل چشم مختل شود. ویژگی‌های 
آناتومیک و فیزیولوژیک مختلفی جهت کاهش احتمال 
پاسخ‌های ایمنی و Algal‏ در چشم تکامل یافته‌اند. بسیاری 
از این ویژگی‌ها مشابه مواردی هستند که در مغز موجب 
مصونیت از پاسخ ایمنی می‌گردند. شبکیه چشم از نظر 
آناتومیکی گسترشی از CNS‏ بوده و توسط سد خونی- 
شبکیه‌ای که بسیاری از خصوصیات دیوارع عروقی آن مشابه 
با سد خونی- مغزی می‌باشد. حفاظت می‌شود. اتاقک قدامی 
چشم (anterior chamber)‏ یک shad‏ پرشده از مایع Cw‏ 
قرنیه شفاف در جلو و عنبیه و عدسی در پشت می‌باشد. 
GT‏ در این اتاقک می‌تواند منجر به کدرشدن 
(opacification)‏ قرنیه شفاف و عدسی شود که با از دست 
رفتن بیتایی همراه استد gale‏ موجود در آين قضاء به نام 
aqueous humour‏ از bled‏ بیوشیمیایی مشابه با CSF‏ بوده 
و از نظر دسترسی به سیستم ایمنی مشابه با لنف می‌باشد که 
به وریدها یا به درون سیستم لنفاوی ملتحمه تخلیه می‌شود. 
باوجود این دسترسی. اتاقک قدامی یک چشم طبیعی درجه 
قابل توجهی از مصونیت از پاسخ ایمنی را حفظ می‌نماید. 
ویژگی‌های آناتومیک اتاقک قدامی که با مصونیت از ایمنی 
در ارتباط Cus!‏ شامل اتصالات محکم لایه اپی تلیال و 
مقاومت به نشت از عروق خونی در بافت‌های مجاور اتاقک 
قدامی و ماهیت بدون عروق‌بودن قرنیه می‌باشد. فاکتورهای 
محلول متعددی با ویژگی‌های ضدالتهابی و سرکوب‌کننده 
ایمنی در مایع اتاقک قدامی humor)‏ عباهعداوه) وجود دارد 
که شامل نوروپپتیدها (هورمون محرک آلفا ملانوسیت پپتید 
vasointestinal‏ و سوماتوستاتین)» 10۳-8 و ایندول امین 
۲و ۳-دیاکسیژناژ IDO)‏ که بعداً بحث می‌شود) می‌باشند. 
سلول‌های پوشاننده اتاقک قدامی شامل اپی تلیوم عنبیه و 


اندوتلیوم به صورت مداوم لیگاند FAS‏ و ۳۳-11 را با 
می‌کنند که به ترتیب می‌توانند مرگ را در سلول‌های WIT‏ 
کرده یا آنها را غیرفعال کنند. 

یک علت فرضی جدابودن آنتی‌ژن‌های خودی در چشم 
این است که تحمل ایمنی ade‏ این آنتی‌ژن‌ها ایجاد نشده 
است. این فقدان food‏ هنگامی مشکل‌ساز خواهد بود که 
ضربه به چشم آنتی‌ژن‌های چشمی را در معرض سیستم 
ایمنی قرار دهد. یک مثال واضح در این رابطه sympathetic‏ 
ophtalmia‏ است که در آن تروما به یک چشم باعث 
آزادشدن آنتی‌ژن‌های چشمی و بیماری خودایمن در هر دو 
چشم آسیب دیده و سالم می‌شود. احتمالا ا گرچه آنتی‌ژن‌های 
خودی در چشم سالم در دسترس سیستم ایمنی خارج چشمی 
uly‏ القای خودایمنی یا تحمل نیستند. ولی زمانی که یک 
چشم آسیب دیده است, سلول‌های مجری ایمنی فعال شده و 
نیز آنتی‌بادی‌هایی که در محیط و در زمان آسیب به یک چشم 
تولید شده‌اند به چشم سالم نیز دسترسی پیدا کرده و باعث 
آسیب آن می‌شوند. 

یک پدیده تجربی به نام انحراف ایمنی مر تبط با اتاقک 
قدامی (anterior chamber-associated immune‏ 
deviation)‏ هنگامی رخ می‌دهد که یک آنتی‌ژن در اتاقک 
قدامی چشم موش قرار بگیرد و منجر به ایجاد تحمل ایمنی 
سیستمیک به آن آنتی‌ژن شود. پدیده مشابهی نیز در رابطه با 
زمانی که آنتی‌ژن در مغز قرار بگیرد تعریف شده است. 
مکانیسم‌های مختلف متعددی برای این فرآیند پیشنهاد 
شده‌اند اما ارتباط این پدیده با مصونیت از پاسخ ایمنی 
نامشخص است. 
بیضه‌ها 
مصونیت از پاسخ ایمنی در بیضه‌ها باعث محدودشدن 
لتهابی می‌شود که می‌تواند باروری مرد را مختل نماید. 
بسیاری از آنتی‌ژن‌های خودی در بیضه بالفین برای اولین بار 
در هنگام بلوغ, پس از تکامل یک سیستم ایمنی متعهد بارز 
می‌شوند. بنابراین بعید است که لنفوسیت‌های اختصاصی 
ade‏ این آنتی‌ژن‌ها در طول تکامل حذف شده باشند. 
بنابراین مصونیت ایمنی در بیضه نیز ممکن است از 
خودایمنی پیشگیری کند. همانند چشم و مغز, بیضه نیز دارای 
یک سد خونی بافتی می‌باشد که تحویل سلول‌ها و مولکول‌ها 
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را به جایگاه‌های اسپرما توژنز محدود می‌کند. این سد از 
سلول‌های اندو تلیال تشکیل نشده Cul‏ در عوض توسط 
سلول‌های سرتولی که لاه خارجی توبول‌های 
seminiferous‏ را می پوشاند به وجود ode‏ است؛ توبول‌هایی 
که اسپرما توژنز در آنجاصورت می‌گیرد. محیط هورمونی بیضه 
که غنی از اندروژن‌هاست دارای اثر ضدالتهابی روی 
ماکروفاژها می‌باشد. 701 توسط سلول‌های لایدیگ 
(Leydig)‏ سر تولی و پری توبولار ترشح می‌شود و احتمالاً در 
سرکوب ایمنی موضعی نقش دارد. 


ایمنی در جنین و نوزاد پستانداران 
مصونیت از پاسخ ایمتی جنین پستانداران 
حنین پستانداران eutherian‏ (پستانداران دارای (Cie‏ 
ژن‌های به ارث رسیده پدری را بیان می‌کنند که برای 
مادر بیگانه هستند. اما جنین به طور طبیعی توسط مادر 
رد Lon‏ محافظت می‌شود (رد پیوند آلوگرافت در فصل ۱۷ 
بحث می‌شود). واضح است که مادر در طول بارداری در معرض 
آنتی‌ژن‌های جنینی قرار می‌گیرد زیرا آنتی‌بادی‌های مادری 
ate‏ مولکول‌های MHC‏ پدری به راحتی قابل تشخیص 
هستند. واضحاً فشار انتخابی قوی منجر به تکامل 
مکانیسم‌هایی شده است که جنین را از سیستم ایمنی مادری 
محاقظت می‌کنند که ay‏ اصطلام تحمل جنینی نامیده 
می‌شود؛ این مکانيسم‌ها هنوز به خوبی شناخته نشده‌اند. 
چندین ویژگی سدی و مولکولی استثنایی و متفاوت جفت و 
سرکوب آیمنی موضعی احتمالاً در این فرآیند دخالت دارند. 
جایگاه آن‌اتومیک جنین یک فاکتور مهم در 
جلوگیری از ردشدن OF‏ می‌باشد. برای مثال حیوانات باردار 
قادرند که آلوگرافت‌های هم‌ژن (syngeneic)‏ با جنین را که در 
نواحی خارج رحمی کاشته شده‌انده شناسایی کنند و آنها را 
بدون کم‌کردن Clg‏ جنین داخل رحم رد AES‏ 
بلاستوسیست‌های جنینی کاملاً آلوژنیک که فاقد ژن‌های 
مادری هستند می توانند با موفقیت در یک مادر باردار یا باردار 
GIS‏ تکامل aul‏ بنابراین هیچ plas‏ از ژن‌های خاص پدر و 
مادر برای بقای جنین ضروری نیستند. هایپرایمونیزه کردن 
مادر با سلول‌های دارای آنتی‌ژن‌های پدری» رشد جفت و 
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شکست رد جنین سبب جلب توجه محققین به ناحیه 
تماس فیزیکی بین مادر و جنین شده است. بافت‌های جنینی 
جفت که lids‏ در تماس با yale‏ هستند از تروفوبلاست‌های 
عروقی که جهت تبادل گاز و تأمين مواد غذایی با خون مادر در 
تماس هستند. یا تروفوبلاست‌های محل لانه گزینی. که به 
صورت منتشر در لایه پوشاننده رحم (دسیدوا) برای اتصال 
جفت به مادر نفوذ می‌کننده تشکیل شده است. 

یک توضیح ساده برای بقای جنین این است که 
سلول‌های تروفوبلاست مولکول‌های MHC‏ پدری را بیان 
نمی‌کنند. مسولکول‌های کلاس 11 روی sla Jobo‏ 
تروفوبلاست مشخص نشده‌اند. در موش‌ها سلول‌های 
تروفوبلاست لانه گزین Lal)‏ نه تروفوبلاست عروقی] 
مولکول‌های ۷۳6 کلاس یک پدری را بیان می‌کنند. در 
انسان‌ها شرایط می‌تواند بسیار پیچیده‌تر باشد چراکه 
سلول‌های تروفوبلاست عمدتاً یک مولکول کلاس [ غیر 
پلی‌مورف به نام HLA-G‏ را بیان می‌کنند. این مولکول 
ممکن است در حفاظت سلول‌های تروفوبلاست از لیز با 
واسطة سلول‌های NK‏ مادری دخیل باشد. زیرگروه خاصی از 
سلول‌های NK‏ به نام سلول‌های 7 رحمی نوع اصلی 
لنفوسیت‌های موجود در محل لانه گزینی (implantation‏ 
site)‏ را تشکیل می‌دهند و تولید اینترفرون گاما (IFN-y)‏ 
توسط این سلول‌ها برای تکامل دسیدواً ضروری است. 
مسیری که در آن سلول‌های NK‏ رحمی تحریک می‌شوند و 
نیز نقش آنها در پاسخ‌های مادری به آلوآنتی‌ژن‌های جنینی؛ 
als‏ تشه آسته ختی اگر ساول‌های کت روقو رالاس 
مولکول‌های MHC‏ کلاسیک را بیان کنند آنها ممکن است 
فاقد مولکول‌های کمک محرک بوده و نتوانند به عنوان 
سلول‌های عرضه کننده آنتی‌ژن عمل کنند. 

دسیدوای رحم ممکن است محلی باشد که در آن 
پاسخ‌های ایمنی از لحاظ عملکردی مهار می‌شوند. در 
حمایت از اين ots!‏ مشاهداتی وجود دارد که نشان می‌دهد 
دسیدوای موش بسیار مستعد عفونت با لیستریا منوسایتوژنز 
است ولی نمی تواند یک پاسخ افزايش حساسیت تأخیری 
ایجاد کند. اساس مصونیت ایمنی واضحاً تنها یک سد 
آناتومیک ساده نیست زیرا خون مادر در تماس وسیع با 
سلول‌های تروفوبلاست است. بیشتر احتمال دارد که سد 
ایمنی به وسیلهٌ مهار عملکردی مرتبط با چندین مکانیسم 
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ایجاد شود. 

تحمل مادری بسه جنین ممکن است توسط 
سلول‌های Treg‏ میانجیگری شود. شواهد تجربی پیشنهاد 
می‌کنند که سلول‌های Treg‏ از وا کنش‌های ایمنی علیه 
آنتی‌ژنهای پدری که در ple‏ بارز igh got‏ پیشگیری 
می‌کنند. در موش آنتی‌ژن‌های جنینی» سلول‌های FOXP3*‏ 
۵ با عمر طولانی را القاء می‌کنند و تخلیه این سلول‌ها 
باعث از دست رفتن جنین می‌شود. در طی بارداری, 
سلول‌های 82 دسیدوایی و سیستمیک در مادر افزايش 
می‌یابند و 1۲62 ها در جنین به مقدار فراوان وجود دارند. در 
حقیقت. پستانداران Eutherian‏ یک تغییر با واسطهة 
ترانسپوزون را در یک توالی تنظیمی ژن FOXPS‏ ایجاد 
کرده‌اند که امکان تولید پایدار Treg‏ محیطی توسط این 
پستانداران را فراهم می‌کند. این ناحیه تنظیمی FOXP3‏ در 
مهره‌داران اولیه يا حتی در پستانداران Sle Metatherian‏ 
کانگورو و Wallabies‏ که بچه‌های خود را حمل می‌کنند. 
وجود ندارد. نقش Treg‏ در بارداری انسان تحت بررسی فعال 
می‌باشد که آیا این امکان وجود دارد که نقص Treg‏ اساس 
سقط‌های مکرر خودبخودی باشد. 

پاسخ‌های ایمنی به جنین ممکن است توسط 
غلظت‌های موضعی تریپتوفان و متابولیت‌های ان در 
دسیدوا تنظیم شود. که از پاسخ‌های سلول 7 جلوگیری 
می‌کنند. آنزيم ایندول آمین ۲و ۳۲-دیاکسیژناز (1120) در 
جفت ساخته شده و تریپتوفان را کاتابولیزه می‌کند و یک 
محصول فرعی به نام کینورنین را به وجود می‌آورد. تریپتوفان 
بای سلول‌های در حال تکثیر نظیرآنفوسیت‌ها ضروری است 
و کینورنین برای این سلول‌ها سمی می‌باشد. این مشاهدات 
منجر به این فرضیه شد که پاسخ‌های سلول T‏ به جنین به 
دلیل پائین نگه داشتن سطح تریپتوفان دسیدوا و یا claw‏ 
بالای متابولیت‌های سمی تولید شده توسط IDO‏ به صورت 
طبیعی متوقف می‌شود. 

چندین مکانیسم دیگر ممکن است باعث تضیف پاسخ 
ایمنی مادر نسبت به جنین شونده این مکانیسم‌ها عبار تند از 
بروز FASL‏ توسط سلول‌های تروفوبلاست جنینی که آپوپتوز 
را در لنفوسیت‌های مادری فعال شده که FAS‏ را بیان 
می‌کنند القاء می‌نماید و القای سلول‌های دندریتیک 
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جنین و نوزاد پستانداران قادر به ساختن انتی‌بادی‌های 
0 خود نیستند. اما آنها به وسیله IgG‏ مادری انتقال 
bb‏ از طریق جفت به داخل جریان خون جنین و از 
طریق 14 موجود در شیر مادر بلعیده شده توسط نوزاد 
بر علیه عفونت‌ها محافظت می‌شوند. انتقال IgG‏ مادری 
از جفت از طریق Fe ot ply‏ نوزادی اختصاصی IgG‏ 
(FcRn) [neonatal Fe receptor]‏ میانجی‌گری می‌شود. 
این پذیرنده بر روی سلول‌های syncytiotrophoblast‏ 
پرزهای جفت که سدی بین بافت‌های مادر و جنین ایحجاد 
می‌کنند بارز می‌شود. FeRn‏ به IgG‏ در خون مادر که در 
فضاهای Cy‏ پرزی 39>9(intervillous)‏ دارد متصل شده و 
این oti pio‏ ترانسیتوز IGG‏ را به سمت جنینی 
6)5.2ule syncytiotrophoblast‏ می‌کند و در IgG bul‏ 
به استرومای پرزی آزاد می‌گردد. سپس 1261 از cee‏ اندو تلیوم 
مویرگ جنینی به درون جریان خون جنین منتقل می‌شود 
(شکل ۱۴-۱۱۸). بنابراین» یک نوزاد اساسا دارای 
آنتی‌بادی‌های IgG‏ مشابه با مادر می‌باشد. سطح حفاظتی 
IgG‏ مادری تقریباً فش ماه حفظ می‌گردد» پس از آن؛ 
اکثریت 10 گردش خون توسط کودک ساخته می‌شود (شکل 
۱۳-۶). این دوره گذاره زمان افزايش مستعدشدن نوزادان 
به عفونت است چرا که آنها سلول‌های B‏ خاطره تحمع یافته و 
پلاسماسل‌های با عمر طولانی را از عفونت‌های پیشین 
نخواهند داشت. انتقال داخل اپی SLE‏ 12۸ مادری به درون 
شیر مادر به پذیرنده Poly-Ig‏ که قبلاً در cpl‏ فصل شرح داده 
شد. بستگی دارد و otal IZA‏ شده ilo po‏ ارگانیسم‌های 
بیماری‌زایی را که در روده نوزاد کلونیزه می‌شوند خنثی کند. 


9 سیستم ایمنی ناحیه‌ای شامل سیستم‌های معدی - 
رود‌ای» تنفسی و پوست. مجموعه‌های تخصص 
یافته‌ای از سلول‌های ایمنی ذاتی و آداپتیو در نواحی 
آناتومیک مشخص می‌باشند که اعمال حفاظتی و 
تنظیمی منحصر به این نواحی را انجام می‌دهند. 


88 1۳9۹۳۲ 


yar فصل ۱۴ -ایمنی تخصص افته در سدهای اپی تلیال و بافت‌های مصون ازپاسخ‌های ایمنی‎ 
A Maternal IgG 5 
FS Fetal —_Villous Placental Maternal blood in 
Placenta a ۰۳2 capillary stroma syncytiotrophoblast intervillous space 


xt کر‎ 


 * 


: ۳ Neonatal 
Transcytosis of ۲ 
maternal 6و۱‎ = (FeRn) 


Maternal IgG 
in fetus 
Fetal 


binned Fetal capillary 


endothelium 


Maternally 
transferred, 
IgG 7 


100 


Blood antibody (% adult levels) @ 
ao N 
2 زره‎ 


۳ 
ال 


20 30 ۰ ۳۳ 6 12 
Gestation (weeks) Age (months) 


شکل ۱۴-۱۱. ایمنی جنینی و نوزادی به واسطه انتقال غیر فعال IgG (passvie)‏ مادری. ۸. 126 از خون مادر موجود در 
فضاهای بین پرزی (intervillous)‏ جفت. از بین سلول‌های ترفوبلاست سینسیشیال (syncytial)‏ از طریق پذیرنده Fe‏ نوزادی (FeRn)‏ انتقال می‌یابد و 
سپس از بین سلول‌های اندو تلیال عروق جنینی به > Ob‏ خون جنین منتقل می‌شود. 8. سطوح ایمونوگلبولین سرمی در جنین و نوزاد. نوزاد بلافاصله 
پس از تولد شروع به ساختن 160 می‌کند. اما از دست رفتن 186 مادری و افزايش آهسته در 0 مشتق از نوزاد منجر به یک غلظت کاهش يافته 120 در 
حدود ۶ ماهگی می‌شود. در اواخر دوره بارداری, جنین شروع به ساخت 120 می‌کند و غلظت 121 در کودک خیلی سریعتر از 126 به سطح بالغین می‌رسد. 
با این وجود. LaleM cy!‏ برای محدده وسیعی از میکروب‌هایی که sla eG‏ مادری قادر به شناخت آنها خواهند بود. اختصاصی نیستند و کودک در زمانی 
که )1 در کمترین غلظت خود است ریسک بالایی برای عفونت دارد. سطوح ۸ع1 نسبت به 1201 یا 126 زمان بیشتری طول می‌کشد تا به سطح بالفین 
برسد. اما ع1 مادری در شیر می‌تواند ایمنی غیرفعال روده‌ای را در کودکان شیرخوار فراهم نماید. 


9 سیستم ایمنی معدی -روده‌ای Lb‏ با حضور تریلیون‌ها نادر با sl‏ مقابله کند. 
باکتری کومنسال لومن روده به وسیلةٌ جلوگیری از تهاجم 6 ایمنی ذاتی در سیستم معدی روده‌ای به واسطه 
آنها و food‏ حضور آنها در لومن روده تطابق پیدا کنده سلول‌های پوشاننده اپی تلیال مخاطی, که توسط 
همچنین با agi lad‏ پاسخ به ارگانیسم‌های پا توژنیک اتصالات on‏ سلولی محکم مانع تهاجم میکروبی 
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می‌شوند, ترشح مخاط و تولید مولکول‌های ضدمیکروبی 
مانند دیفنسین‌ها میانجیگری می‌شود. سلول‌های 
مجری ایمنی ذاتی در لامینا پروپریا شامل ماکروفاژهاء 
سلول‌های دندریتیک» WILC‏ 9 ماست‌سل‌ها هستند. 
لنفوسیت‌های داخل اپی‌تلیال شامل سلول‌های ۲ yO‏ 
دفاع dele‏ میکروب‌های شایع در تماس با سد اپی‌تلیال 
روده‌ای را فراهم می‌کنند. 

سیستم ایمنی آداپتیو در سیستم روده‌ای شامل 
مجموعه‌هایی از بافت‌های لنفاوی زیر اپی‌تلیال به نام 
بافت‌های لنفاوی وابسته به روده (GALT)‏ هستند و 
شامل لوزه‌های دهانی حلقی, پلاک‌های پیر در ایلئوم و 
مجموعه‌های مشابه درکولون می‌باشند. سلول‌های در 
اپی‌تلیال پسوشاننده» آنتی‌ژن‌های لومن روده را 
نمونه‌برداری کرده و آنها را a‏ سلول‌های عرضه کننده 
آنتیژن در GALT‏ منتقل می‌کنند. سلول‌های 
دندریتیک لامینا پروپریا زوائد خود را از طریق سلول‌های 
اپبی‌تلیال پوشاننده روده برای نمونه‌برداری از 
آنتیژن‌های لومن گسترش می‌دهند. 

لنفوسیت‌های 13 و T‏ مجری که از سلول‌های 7 بکر در 
GALT‏ یا گره‌های لنفی مزانتریک تمایز می‌یابند وارد 
Ob >‏ خون شده و به صورت انتخابی به لامینا پروپریای 
روده باز می‌گردند. 

ایمنی هومورال در سیستم معدی روده‌ای غالباً به صورت 
ترشح IZA‏ به داخل لومن است (ole‏ که انتی‌بادی‌ها 
پا توژن‌های بالقوه مهاجم را خنثی می‌کنند. سلول‌های B‏ 
در ۸/۲ و گره‌های لنفی مزانتریک از طریق هر دو 
مکانیسم مستقل و وابسته به T‏ به پلاسماسل‌های 
ترشح‌کننده IgA‏ تمایز می‌یابند و پلاسماسل‌ها به Line‏ 
پروپریای زیر سد آپی تلیال مهاجرت کرده و 12۸ ترشح 
می‌کنند. IZA‏ دیمر از میان اپی تلیوم به واسطةٌ پذیرنده 
پلی Ig‏ منتقل شده و به داخل لومن آزاد می‌شود. 
همچنین IZA‏ به داخل شیر مادر ترشح شده و ایمنی 
غیرفعال در روده شیرخواران تغذیه شده با شیر مادر را 
میانجیگری می‌کند. 

سلول‌های 1117 موجود در دستگاه گوارش 1-17 و 
1-2 را ترشح می‌کنند که عملکرد سد اپی تلیالی را 
ارتقاء می‌بخشند. سلول‌های Th2‏ در دفاع adc‏ 
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با کتریایی می‌تواند تعادل Ge‏ پاسخ‌های زیرگروه‌های 
سلول‌های T‏ یاریگر مختلف را در روده و به صورت 
سیستمیک تحت تأثیر قرار دهد. 

پاسخ‌های ایمنی به ارگانیسم‌های کومنسال و 
انتی‌ژن‌های غذایی در لومن سیستم روده‌ای به وسیلة 
بروز انتخابی پذیرنده‌های شناسایی‌کننده الگو بر سطوح 
قاعده‌ای- جانبی سلول‌های اپی تلیال مفروش‌کننده و 
Treg cla Jobo wei‏ که پاسخ‌های ایمنی آداپتیو را 
IL-2‏ برای حفظ هموستاز ایمنی در جدار روده ضروری 
هستند. تحمل سیستمیک به برخی آنتی‌ژن‌ها را 
می‌توان با خوراندن آنتی‌ژن‌ها به موش‌ها القاء کرد 
پدیده‌ای که به نام تحمل دهانی نامیده می‌شود. 

ایمنی مخاطی در سیستم تنفسی علیه پاتوژن‌هایی که 
پیهازض‌های aig‏ راه‌های ضوای Atle‏ آسم As, ot‏ 
ایمنی ذاتی در درخت برونشی به سلول‌های آپی تلیال 
مژه‌دار پوشاننده وابسته است که موکوس ترشح نموده و 
موکوس را همراه با میکروب‌های ay‏ دام افتاده در داخل آن 
te‏ بیرون laa)‏ هدابت | دی فنسین‌ها» 
پروتئین‌های سورفاکتانت و ماکروفاژهای آلوئولی: 
عملکردهای ضدمیکروبی و ضدالتهابی دارند. Treg‏ و 
سایتوکاین‌های سرکوبگر انمتی برای جلوگیری از 
پاسخ‌های مضر علیه ارگانیسم‌های غیربیماریزا یا سایر 
clay} cl‏ استنشاق شده مورد نیاز هستند. 

سیستم ایمنی جلدی با تهاجم میکروبی از طریق پوست 
متعدد را سرکوب می‌کند. اپیدرم یک سد فیزیکی علیه 
تهاجم میکروبی فراهم می‌کند. کراتینوسیت‌هاء 
دیفنسین‌ها و سایتوکاین‌های التهابی را در پاسخ به 
فرآورده‌های میکروبی ترشح می‌کنند. درم حاوی جمعیت 
دندریتیک است که علیه میکروب‌ها و آسیب‌ها پاسخ 
داده و پاسخ‌های التهابی را میانجی‌گری می‌کنند. 
سلول‌های دندریتیک پوست پاسخ‌های ایمنی ذاتی را 
واسطه گری می‌کنند و آنتی‌ژن‌های میکروبی و محیطی 


فصل ۱۴۳ -ایمنی تخصص bl‏ در سدهای اپی SLL‏ و بافت‌های مصون از پاسخ‌های ایمنی ۳۹۵ 


وارد شده از طریق پوست را به گره‌های لنفی درناژکننده 
منتقل می‌کنند. جایی که آنها پاسخ‌های سلول 1 را آغاز 
می‌کنند. سلول‌های 7 فعال شده در گره‌های لنفی 
درناژکننده پوست پذیرنده‌های کموکاینی و مولکول‌های 
چسبانی را بیان می‌کنند که برای لانه گزینی به پوست 
لازم هستند. 

سلول‌های خاطره مجری CD4*‏ یا *8آ) تولید شده در 
پاسخ به عفونت‌های پوست یا کومنسال‌هاء به درم و 
اپیدرم مهاجرت کرده و در آن جا برای دورُ زمانی طولانی 
SL‏ می‌مانند. این سلول‌های خاطره مقیم که فنو تیپ 
1 152 1۳17 و CTL‏ دارند» برای دفاع علیه انواع 
مختلف پاتوژن‌های مهاجم به پوست دارای اهمیت 
هستند. 1۲62 های خاطره مقیم نیز در پوست حضور دارند 
و احتمالاً موجب حفظ تولرانس به ارگانیسم‌های 
کومنسال پوست می‌شوند. 

نواحی مصون از ایمنی بافت‌هایی هستند که در آنها 
پاسخ‌های ایمنی به آسانی آغاز نمی‌شود و شامل مغز, 
اتاقک قدامی چشم و بیضه‌ها می‌باشند. مکانیسم 
مصوقیت آییمنی سمل CPM‏ منتعگم ساول‌هلی 
اندو تلیال عروق خونی, تولید موضعی سایتوکاین‌های 
سرکوبگر ایمنی و بروز مولکول‌های سطح سلولی می‌باشد 
که لنفوسیت‌ها را غیرفعال کرده یا از بین می‌برند. 
تحمل ایمونولوژیک مادری به جنین در حال تکامل 
پستانداران که آنتی‌ژن‌های آلوژنیک پدری را بارز 
می‌کنند» وابسته به مکانیسم‌هایی است که به صورت 
موضعی در سطوح جفتی میان مادر -جنین عمل می‌کنند. 
مکانیسم‌های احتمالی شامل فقدان بروز MHC‏ روی 
تروفوبلاست‌های جنینی» اعمال سلول‌های Treg‏ و 
تخلیه موضعی تریپتوفان مورد نیاز برای رشد لنفوسیت 
به واسطه ایندول آمین ۲و ۳ دیا کسیژنان می‌باشند. 
حفاظت نوزاد aude‏ عفونت‌ها تا تقریباً ۶ ماه از طریق 
آنتی‌بادی‌های IgG‏ مادری انتقال یافته از طریق جفت 
به گردش خون جنین و همچنین در روده‌کودکان شیرخوار 
به وسیله IgA‏ مادری در شیر بلعیده شده مادر ایجاد 
می‌شود. 
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تحمل ایمونولوزیک و خودایمتی 


مروری بر تحمل ایمونولورٌ یک .. ی VENA‏ 
تحمل ai‏ سیت T‏ ار وک سود تا اد وس ۱ Ae‏ 


تعیین می‌کنند وم eee‏ و موم وم و و و و و وم موم موه O\Y‏ 
ies‏ ۲ 1 
تحمل مرکزی سلول See B‏ ی ۵۳ 


Jord‏ به میکروب‌های کومنسال و plu‏ آنتی‌ژن‌های 


Ct an اه‎ vole ck icicle Wate era ana 
Cg a a . القا تحمل & منظور درمان..‎ 
CNP ازع ده دازون دبس‎ inna مکانیسم‌های خودایمنی‎ 
DIK نت‎ kcouk: خصوصیات کلی بیماری‌های خودایمن‎ 
اختلالات ایمونولوژیک که منجر به خودایمنی‎ 
DY مور زوم توت او‎ paris می‌گردند‎ 

اساس ژنتیکی خودایمنی سک هد تب ON‏ 
نقش عفونت‌ها در خودایمنی Sica‏ زد جوا 
ple‏ فاکتورها در خودایمنی ee ae‏ موز 
خلاصه وا و رس کب وی زد 2۳۲ 


تسحمل ایمونولوژیک بسه معنی بسی‌پاسخی 
(unresponsiveness)‏ به یک آنتی‌ژن می‌باشد که بر اثر 
تماس با آن آنتی‌ژن القاء می‌شوف این اصطلاح از مشاهدات 
تجربی بر روی حیواناتی که قبلاً تحت شرایط خاص با یک 
آنتی‌ژن برخورد داشته‌اند منشاً می‌گیرد. این حیوانات در 
برخورد بعدی با همان aj dl‏ یا به آن پاسخ نمی‌دهند Ly‏ 
دچار تحمل می‌شوند. هنگامی که لنفوسیت‌های اختصاصی 
با آنتی‌ژن‌ها برخورد می‌کننده ممکن است فعال شوند و 
پاسخ‌های ایمنی ایجاد کنند. يا غیرفعال شده و یا حذف شوند 
که منجر به Jord‏ می‌گردد. اشکال مختلف از یک آنتی‌ژن 
ممکن است پاسخ ایمنی یا تحمل را القاء نمایند. یک 
آنتی‌ژن در هنگام معرفی به لنفوسیت‌های اختصاصی 
برحسب شرایط مواجهه و حضور یا عدم حضور محرک‌های 
همزمان نظیر کمک محرک‌ها می‌تواند پاسخ ایمنی یا تحمل 
را القاء کند. آنتی‌ژن‌های القاء‌کننده تولرانس را تولروژن 
(tolerogen)‏ با (tolerogenic |; Jax ela ol‏ 
antigens)‏ می‌نامند. تا از ایمونوژن‌ها که ایجاد ایمنی 
می‌کنند» قابل افتراق باشند. تولرانس نسبت به آنتی‌ژن‌های 
خودی را تحمل به خود (self-tolerance)‏ گویند که اساسا از 
ویژگی‌های بنیادی سیستم ایمنی طبیعی است و شکست 
تحمل به خود منجر به وا کنش‌هایی بر علیه آنتی‌ژن‌های 
خودی (اتولوگ) می‌گردد. چنین وا کنش‌هایی, خودایمنی 
(autoimmunity)‏ نامیده می‌شوند و بیماری‌هایی که slow!‏ 
می‌کنند. بیماری‌های خودایمن (autoimmune diseases)‏ 
نام دارند. در فصل ۱ مفهوم تشخیص خودی از غیر خودی 


FAA‏ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
(self-non-self discrimination)‏ را بیان کردیم که در واقع 
به این معنی است که سیستم ایمنی» توانایی شناسایی و 
پاسخ‌دهی به آنتی‌ژن‌های بیگانه را دارد اما در مورد 
آنتی‌ژن‌های خودی چنین نیست. مک‌فارلن برنت 
(Macfarlane Burnet)‏ از اولین کسانی که فرضیه انتخاب 
کلون را مطرح کرد در ادامه فرضیه انتخاب کلون خود اضافه 
کرد که لنفوسیت‌های اختصاصی برای آنتی‌ژن‌های خودی به 
منظور جلوگیری از وا کنش‌های ایمنی علیه بافت‌های خود فرد 
Sl La tig gate‏ 9 ی فانيم گنه عالاوه ب Hla‏ 
لنفوسیت‌های خودواکنشگر» مکانیسم‌های متعددی برای 
Jord‏ به خود وجود دارد. روشن‌ساختن این مکانیسم‌ها و 
اینکه چرا بعضی اوقات شکست می‌خورن. کلیدفهم پاتوژن 
خودایمنی می‌باشد. 

در این فصل, تحمل ایمونولوژیک را Gane‏ در زمینه 
تحمل به خود و این که چگونه food‏ به خود ممکن است از 
میان رفته و منجر به خودایمنی شود مورد بحث قرار می‌دهیم. 
همچنین تحمل به آنتی‌ژن‌های بیگانه و امکان القای تحمل, 
را به عنوان یک راهبرد درمانی برای بیماری‌های آلرژیک و 
خودایمن در نظر می‌گیریم. القاء تولرانس dy‏ منظور جلوگیری 
از رد پیوندهای سلولی و عضوی در فصل ۱۷ مورد بحث قرار 
گرفته است. 


مروری بر Lod‏ ایمونولوژیک 
در جمعیت لنفوسیت‌های 13 و T‏ چندین ویژگی ly‏ تحمل 
وجود دارد. لازم است که اصول IS‏ را بدانیم قبل از این که 
مکانیسم‌های اختصاصی تحمل در این لنفوسیت‌ها را بحث 
مک‌انیسم‌های تسحمل. حذف و غیرفعال شدن 
لنفوسیت‌هایی است که برای آنتی‌ژن‌های خودی: 
پذیرنده با میل پیوندی بالا بروز می‌دهند. اساسا plas‏ 
افراد قطعات ژنی یکسانی را برای پذیرنده‌های آنتی‌ژنی به 
ارث می‌برند و همانطور که لنفوسیت‌ها از سلول‌های پیش‌ساز 
Li,‏ می‌گيرنده این قطعات ژنی نوترکیبی یافته و در 
لنفوسیت‌ها بارز می‌شوند. ویژگی‌های پذیرنده‌ها که توسط 
clay}‏ نوترکیب شده igh co IS‏ تصادفی بوده و تحت 
تأثیر آنجه که برای هر فرد. بیگانه یا خودی است قرار 
نمی‌گیرند (فصل A‏ را ببینید). جای شگفتی نیست که در هر 


فردی, در طی ایجاد یک گنجینه متنوع و بزرگ» بعضی از 
سلول‌های B‏ و 7 در حال تکامل» ممکن است پذیرندههایی 
را بیان کنند که قادرند مولکول‌های طبیعی (نظیر آنتی‌ژن‌های 
خودی) را در آن فرد شناسایی کنند. بنابراین این خطر وجود 
دارد که لنفوسیت‌ها علیه بافت‌ها و سلول‌های فرده واکنش 
نشان داده و ایجاد بیماری نمایند. مکانیسم‌های تحمل 
ایمونولوژیک, از چنین وا کنش‌هایی جلوگیری می‌کنند. 

تولرانس برای آنتی‌ژن اختصاصی است و بر اثر 
شناسایی آنتی ژن‌ها توسط کلون‌های لنفوسیت‌های 
اختصاصی ایحاد می‌شود. این مفهوم در تضاد با درمان 
ایمونوسا پرسیو می‌باشد که لنفوسیت‌ها با ویژگی‌های بسیار را 
تحت تأثیر قرار می‌ذهد. پیشرفت کلیدی که برای 
ایمونولوژیست‌ها امکان مطالعه تولرانس را فراهم نمود. 
توانایی القای این پدیده در حیواناتی بود که در معرض 
آنتی‌ژن‌های مشخص تحت شرایط گوناگون قرار می‌گرفتندو 
سپس ارزیابی بقاء و عملکرد لنفوسیت‌هایی بود که با این 
آنتی‌ژن‌هاء برخورد کرده بودند. در Amd‏ ۱۹۵۰ پیتر مداوار 
Medawar)‏ ۳۵/6۶) و همکارانش نشان دادند اگر موش نوزاد 
از یک نژاد با سلول‌های نژادهای دیگر مواجه شود نسبت به 
پیوندهای پوستی بعدی از همان نژاد دهنده دچار بی پاسخی 
می‌گردد. مطالعات بعدی نشان داد که تحمل نه تنها می‌تواند 
نسبت به سلول‌های بیگانه القاء گردد. AS‏ هم‌چنین نسبت 
به پروتئین‌ها و دیگر آنتی‌ژن‌ها نیز قابل القاء می‌باشد. هر 
آنتی‌ژن می‌تواند بنابر فاکتورهای متعددی مثل قرارگیری در 
معرض لنفوسیت‌های در حال بلوغ Ly‏ شناسایی توسط 
لنفوسیت‌های اختصاصی در حضور یا عدم حضور پاسخ‌های 
ایمنی ذاتی.ایمونوژن یا تولروژن باشد. این فاکتورها در ادامه 
این فصل توصیف می‌شوند. 

تسحمل به خسود. ممکن است در لنفوسیتهای 
خودواکنشگر MLE‏ در اعضای لنفاوی زایا القاء شود 
Jo‏ مرکزی) و یا در للفوسیت‌های بالغ در 
جایگاههای محیطی رخ دهد (تحمل محیطی) (شکل 
Jord .)۱۵-۱‏ مرکزی سبب می‌شود تا گنجينه لنفوسیت‌های 
بالغ بکر نتوانند به آنتی‌ژن‌های خودی که در اندام‌های لنفاوی 
زایا (تیموس برای لنفوسیت‌های T‏ و مغز استخوان برای 
لنفوسیت‌های 13 که اصطلاحاً اعضای لنفاوی اولیه یا مرکزی 
هم نامیده می‌شوند) بروز ALS Ee‏ پاسخ دهند. با این وجود؛ 


فصل ۱۵ - تحمل ایمونولوژیک و خودایمنی ۳۹۹ 


ae Strong recognition of self antigen 
Weak or no ay Qe 


recognition of 


Central tolerance 
Generative lymphoid organs 
(thymus, bone marrow) 


XY {| Apoptosis [ ] Change in} 1 Development 
\ (deletion) ۱ receptors | J | of regulatory 


(receptor ۱۲ | T lymphocytes 
editing; (CD4* ۲ cells 
B cells) only) 


Mature lymphocytes 


Recognition of self antigen 


Apoptosis Suppression 


(deletion) 


Peripheral tolerance 
Peripheral 
tissues 


شکل ۱۵-۱. تحمل مرکزی و محیطی به آنتی ژن‌های خودی. در تولرانس مرکزی لنفوسیت‌های MUL‏ اختصاصی برای 
آنتی‌ژن‌های خودی ممکن است با اين آنتی‌ژن‌ها در اندام‌های لنفاوی زایا (در زمینه القای تولرانس, به عنوان اندام‌های مرکزی شناخته می‌شوند) برخورد 
کنند و حذف شوند. ویژگی آنها تغییر کند (فقط سلول‌های (B‏ یا (در مورد سلول‌های (TCDA‏ تبدیل به لنفوسیت‌های تنظیمی شوند T)‏ تنظیمی). در 
تولرانس محیطی بعضی از لنفوسیت‌های خودواکنشگر» ممکن است بالغ شده و وارد بافت‌های محیطی شوند و در مواجهه با آنتی‌ژن‌های خودی در این 
بافت‌ها. ممکن است Glo‏ یا غیرفعال شوند یا توسط سلول‌های T‏ تنظیمی سرکوب شوند (1:688 تحمل محیطی). 


تولرانس مرکزی کامل نیست و برخی از لنفوسیت‌های محیطی مورد نیاز می‌باشند. 

خودوا کنشگر به طور کامل بلوغ می‌یابند و در افراد سالم حضور تسحمل مرکزی در طی یک مرحله از بلوغ 
دارند. بنابراین dy‏ منظور پیشگیری از فعال شدن این لفوسیت‌ها اتفاق می‌افتد که برخورد با آنتی ون در آن 
لذ_فوسیت‌های بالقوه خطرناک» مکانیسم‌های تولرانس مرحله. منجر به مرگ سلول یا جایگزینی پذيرنده 
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۵۰۰ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


انستی ژنی خودواکنشگر با پذیرنده آنستی ژنی 


اندام‌های لنفاوی LI)‏ بالغ می‌شوند» سلول‌های نابالغ احتمالا 
در این اندام‌ها با آنتی‌ژن مواجه می‌شوند. آنتی‌ژن‌هایی که در 
این اندام‌ها حضور دارند عموماً آنتی‌ژن‌های خودی هستند. 
زیرا انتی‌ژن‌های بیگانه slp)‏ مثال میکروبی) که از محیط 
خارج وارد می‌شوند» به طور معمول به دام افتاده و به اندام‌های 
مخاطی انتقال Aub se‏ و در تیموس یا مغز استخوان تجمع 
نمی‌يابند. آنتی‌ژن‌هایی که به صورت طبیعی در تیموس و مغز 
استخوان حضور دارند شامل آنتی‌ژن‌های خودی موجود در 
همه جا (ubiquitaus)‏ یا کاملا منتشر هستند که برخی از آنها 
احتمالا توسط سلول‌ها در تیموس بیان می‌شوند و برخی دیگر 
آنتی ون pele‏ به خون راه یافته می‌باشند. علاوه بر این 
مکانیسم‌های ویژه‌ای در تیموس بارز می‌شوند که بعدا شرح 
کاقهمی شوق بتایران در اتذام‌های لنقاوی ely‏ لتفوسیت‌های 
نابالغ که به طور اختصاصی آنتی‌ژن‌ها را شناسایی می‌کنند. 
معمولاً سلول‌هایی یا پذیرنده‌های با میل پیوندی YL‏ و 
اختصاصی برای آنتی‌ژن‌های خودی هستند. سرنوشت 
لنفوسیت‌های ILL‏ که آنتی‌ژن‌های خودی را با میل 
۱۵-۱ ). 
لنفوسیت‌های WL‏ که آنتی ژن‌های خودی را در 
یافت‌های محیطی شناسایی کرده‌اند. در برخورد محدد 
با همان آنتی‌ژن یا نمی‌توانند فعال شوند و يا از طریق 
برای bir‏ بی پاسخی به آنتی‌ژن‌های خودی که در بافت‌های 
محیطی بارز می‌شوند و نه در اندام‌های لنفاوی زایا و هم‌چنین 
برای تحمل به آنتی‌ژن‌هایی که بعد از آنکه لنفوسیت‌های 
می‌کنند مهم می‌باشند. 
تولرانس محیطی هم‌چنین توسط سلول‌های 1 
تنظیمی (Treg)‏ 5 به طور فعال لنفوسیت‌های 
اختصاصی انتی‌ژن‌های خودی و نیز للفوسیت‌های 
می‌گردد. عمل سرکوبگری Treg‏ در اندام‌های لنفاوی انویه 


و بافت‌های غیرلنفاوی صورت می‌گیرد. علاوه بر سرکوب 
پامغهای ol ale cl‏ ژن‌های خوضی در بافت‌های 
محیطی. ۶8 ها همچنین ممکن است از پاسخ علیه 
آنتیژن‌های مشتق شده از میکروب‌های کومنسال و یا از 
جنین در زنان باردار, جلوگیری نمایند. 

برخی از آنتی ژن‌های خودی از سیستم ایمنی جدا 
مانده‌اند و دیگر آنتی ژن‌ها مورد بی‌اعتنایی قرار 
می‌گیرند. آنتی‌ژن‌ها ممکن است توسط سدهای آناتومیک 
مانند بیضه‌ها و چشم‌ها از سیستم ایمنی جدا افتاده باشند و 
بنابراین نتوانند پذیرنده‌های آنتی‌ژنی را درگیر کنند (فصل 
۴ را ببینید). میکروب‌های کومنسال همچنین ممکن است 
توسط سدهای فیزیکی, مانند AY‏ کراتین پوست و لایه 
Lilien‏ کات رای lady‏ سب دازا رقباط باامیستم 
ایمنی بدن جدا شوند. در مدل‌های تجربی» برخی 
آنتی‌ژن‌های خودی برای شناسایی توسط لنفوسیت‌ها در 
دسترس می‌باشند اما به دلایل ناشناخته» نمی‌توانند هیچ 
پاسخی ایجاد کنند و از لحاظ عملکردی مورد بی‌اعتنایی قرار 
می‌گيرند. آهمیت این obs‏ بی‌اعتنایی dignorance)‏ در 
حفظ تحمل به خود مشخص نیست. 

ow‏ تحمل ایمونولوژیک به عنوان یک رویکرد 
درمانی برای جلوگیری از پاسخ‌های ایمنی زیان‌بخش 
در بیماری‌های خودایمن و آلرژیک و رد پیوند. به کار 
گرفته می‌شود. القای تحمل ممکن است برای جلوگیری از 
واکنش‌های ایمنی به فرآورده‌های ژن‌های lyre‏ بروز يافته 
در پروتکل‌های ژن sky?‏ برای جلوگیری از واکنش به 
پروتئین‌های تزریق شده در بیماران مبتلا به نقایص این 
پروتئین‌ها (مثل بیماران هموفیلی درمان شده با فاکتور ]۷11) 
و برای ار تقای پذیرش پیوندهای سلول بنیادی مفید باشد. 

راهکارهای تجربی به ویژه ایجاد موش‌های تغییر یافته 
ژنتیکی مدل‌های ارزشمندی را برای بررسی تحمل به خود 
فراهم نموده است و بسیاری از دانسته‌های کنونی ما بر اساس 
مطالعات انجام adh‏ با چنین مدل‌هایی می‌باشد. علاوه بر 
ecw‏ با شناسایی ge‏ تاسیون‌ها و پلی‌مورفیسم‌های ژنتیکی که 
ممکن است با خودایمنی در موش‌ها و انسان‌ها ار تباط داشته 
باشند» امکان استنتاج برخی از مکانیسم‌های تحمل به خود 
فراهم شده است. با این وجود. غالباً مشخص نیست که کدام 
یک از آنتی‌ژن‌های خودی, سبب القای تحمل مرکزی یا 
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محیطی می‌شوند (يا مورد بی‌اعتنایی قرار می‌گیرند). مهم تر 
این plas aS‏ یک از مکانیسم‌های تولرانس در بیماری‌های 
خودایمن انسانی شایع دچار شکست می‌گردند. هم‌چنان 
ناشناخته است و این موضوع به عنوان یک چالش اصلی برای 
درک خودایمنی باقی مانده است. 

سلول‌های 9 سیس در لنفوسیت‌های Cou B‏ مي‌کنيم. Ll‏ 
بسیاری از جنبه‌های این فرآیندها در هر دو نوع رده مشترک 


میزان زیادی از دانسته‌های ما پیرامون تحمل به آنتی‌ژن‌های 
لنفوسیت‌های T‏ به دست آمده است. این موضوع تا حدی به 
برای مطالعه تحمل در سلول‌های ۲ ایجاد کرده‌اند که آموزنده 
منظور القای تولرانس در پیوندها و آنتی‌ژن‌های خودی توسعه 
پیدا کرده‌اند. به منظور غیرفعال کردن با حذف این سلول‌های 
T‏ گسترش lash‏ این موضوع به دلیل این است که 
و کنش‌های التهابی پاتولوژیک معمولاًباواسطه سلول‌های T‏ 
وخ می‌دهد و ساول‌های T COE‏ ی ازیگو نیز تولید 
انتی‌بادی‌های بالقوه مضر توسط سلول‌های B‏ را تقویت 


نحمل مرکزی سلول T‏ 

بسیاری از سلول‌های 1 نابالغ» در طی بلوغ خود در 
تیموس. اگر آنتی ژن‌ها را با اویدیتی بالا شناسایی Aes‏ 
حذف می‌شوند و بعضی از سلول‌ها از رده CD4*‏ که 
زنده می‌مانند. به سلول‌های T‏ تنظیمی تکامل می‌یابند 
(شکل ۱۵-۲). مرگ سلول‌های 1 ALU‏ به عنوان نتيجه 
شناسایی آنتی‌ژن در تیموس تحت عنوان حذف يا گزینش 
منفی مطرح می‌باشد. این موضوع در فصل ۸ در قسمت بلوغ 
سلول‌های 7 مورد بحث قرار گرفته است. این فرآیند هر دو 
نوع سلول‌های T‏ محدود به MHC‏ کلاس I‏ و کلاس 11 را 
تحت تأثیر قرار می‌دهد و بنابراین در ایجاد تحمل در هر دو 
جمعیت لنفوسیت‌های CD4+‏ و CD8*‏ اهمیت دارند. 


فصل ۱۵ - تحمل ایمونولوژیک و خودایمنی ۱ 


گزینش منفی تیموسیت‌هاء مسئول yl‏ واقعیت است که 
گنجينه سلول‌های T‏ بالغ که تیموس را ترک می‌کنند و در 
بافت‌های لنفاوی محیطی تجمع می‌یابند به بسیاری از 
آنتی‌ژن‌های خودی موجود در تیموس پاسخ نمی‌دهند. 
گزینش منفی در T (cle Jobe‏ دوگانه مثبت در کور تکس 
تیموس يا سلول‌های 7 یگانه مثبت تازه ایحاد شده در مدولا 
اتفاق می‌افتد. در gal‏ دو «fore‏ تیموسیت‌های نابالغ با 
پذیرنده‌های با میل پیوندی YE‏ برای آنتی‌ژن‌های خودی که 
با این آنتی‌ژن‌ها برخورد می‌کنند از طریق آپوپتوز از بین 
می‌روند. دو فاکتور اصلی که تعیین می‌کنند آیا آنتی‌ژن خودی 
pall‏ ینش wise‏ تیموسیت‌هانی شود وگن گر را فا 
می‌کند یا od‏ عبار تند از حضور آن آنتی‌ژن در تیموس, يا به 
صورت بروز موضعی و يا انتقال توسط خون و نیز See‏ پیوندی 
های شیموسیتی که آنتی‌ژن را شناسایی می‌کنند. 
بناباین سوالات مهمی که در ارتبط با گزینش منفی مطرح 
هستند این cool‏ که کدام یک از آنتی‌ژن‌های خودی در 
یموس عضرور فصو چگونه او هاي NT‏ که این 
انتی‌ژن‌ها را شناسایی AES oo‏ حذف می‌شوند. 
آنتی‌ژن‌هایی که در تیموس حضور دارند شامل بسیاری از 
پرو تئین‌های در گردش خون و پرو تئین‌های متصل dy‏ سلول 
می‌باشند که به طور وسیع در بافت‌ها توزیع شده‌اند. تیموس 
ه مچنین یک مکانیسم ویژه برای بروز آنتی‌ژن‌های 
پرو تئینی متعددی دارد که در همه جا بیان نمی‌شوند و تنها در 
بافت‌های محیطی خاصی حضور دارند. به طوری که 
سلول‌های T‏ نابالغ اختصاصی برای این آنتی‌ژن‌ها می‌توانند 
از areas‏ دول فان ۲ فر JSS Io‏ حاف‌ ون این 
آنتی‌ژن‌های بافتی محیطی در سلول‌های اپی تلیال مدولای 
تیموسی (۷1۳5» تحت کنترل پروتئین تنظیم کننده 
خودای منی (Autoimmune regulator: AIRE)‏ بیان 
می‌شوند. موتاسیون‌های ژن AIRE‏ عامل یک بیماری 
خودایمن به نام سندرم پلی‌اندوکرین خودایمن (APS1)‏ 
(Autoimmune polyendocrine syndrome type 1)‏ 
il boty‏ گروه A‏ پمازف‌ها با آسمب a‏ چقه ASI‏ 
اندوکرین به واسطه آنتی‌بادی و لنفوسیت مشخص می‌شوند. 
این اندام‌ها شامل پاراتیرونید آدرنال‌هاء جزایر پانگراس و 
همچنین پوست و دیگر بافت‌ها هستند یک مدل موشی 
سندرم ۸۵۳51 با حدف ژن AIRE‏ ایجاد شده است. این 
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شکل ۱۵-۲ تخمل مرکزی سلول T‏ شناسایی آنتیژن‌های خودی توسط سلول‌های T‏ ابالغ در تیموس منجر به مرگ سلول‌ها (گزینش 
منفی, یا حذف) یا تکامل سلول‌های T‏ تنظیمی (Treg)‏ که به بافت‌های محیطی وارد شده‌انده می‌شود. 


موش‌ها بسیاری از خصوصیات بیماری انسانی را نشان 
می‌دهند. مطالعات موشی نشان داده‌اند که پرو تئین‌های 
بسیاری که در اعضای محیطی تولید می‌شوند (همانند 
انسولین پانکراسی)» dy‏ وسیله یک مکانیسم وابسته به 
AIRE‏ در سلول‌های MTEC‏ نیز به مقدار کم بیان می‌شوند 
و سلول‌های 1 نابالغ که اين آنتی‌ژن‌ها را شناسایی می‌کنند. 
در تیموس حذف می‌گردند یا سلول aT‏ سلول ps Treg‏ 
می‌یابد. در غیاب AIRE‏ عملکردی (همانند بیماران ۸۵۳51 
و موش‌های Gis‏ ژن شده (AIRE‏ این آنتی‌ژن‌ها در 
تیموس بیان نمی‌شوند و سلول‌های CD4* T‏ و CD8*‏ 
اختصاصی برای این آنتی‌ژن‌هاء از حذف‌شدن Bp See‏ بالغ 
می‌شوند. و وارد بافت‌های محیطی می‌شوند. جایی که به 
بافت‌های Gam‏ بارزکننده این آنتی‌ژن‌ها که بروز آنتی‌ژن در 
آنها مستقل از AIRE‏ است حمله می‌کنند (شکل ۱۵-۲). 
بیماران همچنین طیف متنوعی از اتوآنتی‌بادی‌ها dy‏ احتمال 
بهقلیل فنکست فر palin Illes chlo.‏ ۲ بازیگر اختعصاضی 
آنتی‌ژن‌های خودی, ایجاد می‌کنند. به طور قابل توجهی, 
برخی از این اتوآنتی‌بادی‌ها علیه اینترلوکین ۱۷ (11217)؛ 
g IL-2‏ اینترفرون‌های (1۳(9) تیپ آخودی, وا کنش نشان 
داده و آنها را خنثی می‌کنند. نقص در 1-17 (و شاید (IL-22‏ 


این بیماران را به ابتلا به کاندیدیازیس جلدی- مخاطی 
مستعد می‌کند. این یکی از ویژگی‌های شایع APS]‏ است و 
نشان‌دهندهٌ نقش ضروری سایتوکاین‌های 1۳817 در ELS.‏ 
aide‏ این عفونت قارچی می‌باشد (فصل ۱۰ را (serene‏ 
پرو تئین AIRE‏ ممکن Cowl‏ به عنوان یک تنظیم کننده 
نسخه‌برداری عمل کند که بیان آنتی‌ژن‌های بافتی انتخاب 
شده را در تیموس افزايش می‌دهد. این پرو تئین یک جزء از 
کمپلکس چند پروتئینی است که عمدتاً در MTEC‏ بیان 
می‌گردد و در transcriptional elongation‏ و تغییر شکل 
کروماتین دخالت دارد. aS!‏ چگونه AIRE‏ بروز طیف 
وسیعی از آنتی‌ژن‌های بافتی و نه دیگر پرو تئین‌ها را تحریک 
می‌کند هم‌چنان ناشناخته مانده است. AIRE‏ در بافت‌های 
محیطی نیز بیان می‌شود. اما نقش آن در از بین بردن 
سلول‌های 7 خودواکنشگر در بافت‌های محیطی» مشخص 
نشده است. 

سیگنال‌رسانی پذیرنده سلول 1 (TCR)‏ با میل پیوندی 
(high-affinity) YU‏ در سلول‌های SLL T‏ منجر به 
فعال‌سازی مسیر میتوکندریایی آپوپتوز می‌شود. 
مکانیسم‌های آپوپتوز بعداً در این فصل هنگام بحث در مورد 
حذف به عنوان یک مکانیسم تحمل محیطی سلول 7 شرح 
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شکل ۱۵-۳. عملکرد AIRE‏ در حذف سلولهای 1 در تیموس. ۸. پروتئین تنظیم 8205 خودایمنی (AIRE)‏ بخشی از یک 
کمپلکس می‌باشد که بروز آنتی‌ژن‌های محدود به بافت (TRAS)‏ را در سلول‌های اپی‌تلیالی مدولای تیموس (MTEC)‏ تنظیم می‌کند (پرو تئین‌های دیگر 
این کمپلکس تنظیمی‌رونویسی, در شکل نشان داده نشده است). پپتیدهای مشتق از این آنتی‌ژن‌ها بر سطح MTEC‏ عرضه شده و توسط سلول‌های T‏ 
اختصاصی آنتی‌ژن که نابالغ می‌باشند. شناسایی می‌شود. اين امر منجر به حذف سلول‌های ۲ خودوا کنشگر می‌گردد. 8 در AIRE OLE‏ عملکردی» این 
۱ سلول‌های 1 خودوا کنشگر ILE‏ حذف نمی‌شوند. آنها می‌توانند به سلول‌های 7 بکری که توانایی فعال‌شدن در اندام‌های لنفاوی ثانویه و تولید سلول‌های 
۲ مجری را دارند. بلوغ یابند (در شکل نشان داده نشده است). در ادامه این سلول‌ها به بافت‌هایی که اين آنتی‌ژن‌ها را به طور مداوم تولید می‌کنند رفته و 
منجر به ایجاد آسیب می‌گردند. اگرچه در JSS‏ فقط سلول‌های CD4*‏ 1 نشان داده شده‌اند. AIRE‏ حذف سلول‌های T CD8*‏ را نیز کنترل می‌کند. 


orld‏ می‌شوند. واضح است که لنفوسیت‌های نابالغ و بالغ» 
سیگنال‌های پذیرنده آنتی‌ژنی را به صورت متفاوت تفسیر 
می‌کنند. به این صورت که لنفوسیت‌های ALE‏ می‌میرند و 
لنفوسیت‌های بالغ فعال می‌شوند. اساس بیوشیمیایی این 
تفاوت شناخته نشده است. 


برخی سلول‌های 7 CDI‏ خود واکنشگر در اثر 


برخورد با آنتی‌ژن‌های خودی در تیموس حذف 
نمی‌شوند بلکه به جای آن به لنفوسیت‌های 7 تنظیمی 
اختصاصی برای اين آنتی ژن‌ها plat‏ می‌یابند (شکل 
۲-) سلول‌های تنظیمی تیموس را ترک می‌کنند تا 
پاسخ‌ها را در برابر آنتی‌ژن‌های خودی محیطی مهار سازند. 
Lel‏ اینکه, چه عاملی مرگ سلولی و یا ایجاد سلول T‏ تنظیمی 
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شکل ۱۵-۴ مکانیسم‌های تحمل محیطی سلول T‏ سیگنال‌هایی که در پاسخ‌های ایمنی طبیعی دخالت دارند (A)‏ و سه مکانیسم 


اصلی تحمل محیطی سلول 1 (B)‏ نمایش داده شده‌اند. 


را تین می کیک oats CLS‏ است. قاکشتورفای احعمالی 
شامل میل پیوندی شناسایی آنتی‌ژن, نوع سلول‌های عرضه 
کننده آنتی‌ژن (۸۳69) که آنتی‌ژن را عرضه می‌کنند و حضور 
alae lng‏ شام در تاه یموس Atte‏ ما 
خصوصیات و عملکردهای سلول‌های T‏ تنظیمی را بعداً در 
dive}‏ تحمل محیطی توصیف خواهیم کرد زیرا این سلول‌ها 
پاسخ‌های ایمنی را در محیط سرکوب می‌کنند. 


تحمل محیطی سلول T‏ 

مکانیسم‌های تولرانس محیطی. آنرژی (بی‌پاسخی 
عملکردی). سرکوب توسط سلول‌های 7 تنظیمی و 
حذف (مرگ سلولی) می‌باشند (شکل ۱۵-۴). این 
مکانیسم‌هاء مسئولیت تولرانس سلول‌های ۲ به آنتی‌ژن‌های 
خودی اختصاصی بافت. به ویژه آنهایی را که در تیموس به 
مقدار فراوان وجود ندارند. عهده‌دار می‌باشند. ما نمی‌دانيم که 
LI‏ تحمل به آنتی‌ژن‌های مختلف خودی» توسط یک 


مکانیسم یا مکانیسم دیگری حفظ می‌شود و LT‏ همه این 
مکانيسم‌ها با همکاری یکدیگر در جلوگیری از خودایمنی 
عمل می‌کنند. همین مکانیسم‌هاء ممکن است بی‌پاسخی به 
انواع تحمل‌زای آنتی‌ژن‌های بیگانه را که در شرایط تولروژن 
به سیستم آیمنی عرضه می‌شوند. نیز القاء نمایند. 


انرژی (بی‌پاسخی عملکردی) 

برخورد سلول‌های ML TODS‏ با یک آنتی ژن. در 
ULE‏ کمک محرک‌ها یا ایمنی ذاتی. ممکن است این 
سلول‌ها را در پاسخ به آن آنتی ژن. ناتوان کند. در این 
فرآیند که‌آنرژی نامیده می‌شود. سلول‌های خود وااکنشگر از 
oe‏ نمی‌روند بلکه به آن آنتی‌ژن بی‌پاسخ می‌شوند. ما قبلا 
گفتیم که فعال‌شدن کامل سلول‌های ay T‏ شناسایی آنتی‌ژن 
توسط TCR‏ )45 سیگنال اول را Lge‏ می‌کند) و شناسایی 
کمک‌محرک‌ها به ویژه 87-1 و B7-2‏ توسط CD28‏ 
[سیگنال دوم) نیاز دارد (فصل ٩‏ را ببینید). سیگنال ۱ 
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شکل 10-0 مکانیسم‌های agai‏ سلول T‏ پاسخ‌های سلول T‏ هنگامی که سلول‌ها یک آنتی‌ژن عرضه شده توسط یک سلول حرفه‌ای 
عرضه کننده آنتی‌ژن (APC)‏ را شناسایی می‌کنند و پذیرنده‌های فعال‌کننده روی سلول‌های T‏ (همانند (CD28‏ کمک محرک‌های روی APC‏ ها (متل 
(B7‏ را شناسایی می‌کنند. القاء می‌شوند. اگر سلول 1 یک آنتی‌ژن خودی را بدون تحریک کمکی شناسایی کند. سلول 1 به آنتی‌ژن بی پاسخ می‌شود زیرا 
یک توقف در سیگنالرسانی از کمپلکس پذیرنده سلول (TCR) T‏ ایجاد می‌شود و یا پذیرنده‌های مهاری مثل 4 cytotoxic T lymphocyte antigen‏ 
(CTLA-4)‏ و (PD-1) programmed cell death protein-1‏ اشغال می‌شوند. توقف سیگنال,سانی ممکن است نتیجه فراخوانی فسفاتازها به کمپلکس 
TCR‏ یا فعال‌سازی لیگازهای یوبیکوئیتین باشد که پروتئین‌های سیگنال‌رسان را تخریب می‌کنند. سلول T‏ زنده باقی می‌ماند اما توانایی پاسخ به 


آنتی‌ژن‌های خودی را ندارد DC)‏ سلول دندریتیک). 


طولانی‌مدت (یعنی شناسایی آنتی‌ژن) به تنهایی ممکن 
است منحر به آنرژی شود. این احتمال وجود دارد که 
آنتی‌ژن‌های خودی در GLE‏ ایمنی ذاتی و کمک محرک‌های 
قوی به طور مداوم به سلول‌های T‏ اختصاصی» عرضه شوند. 


آنرژی القاء شده توسط آنتی‌ژن. در تعدادی از مدل‌های 
تجربی نشان داده شده است که شامل مطالعات بر روی 
کلون‌های سلول T‏ در برخورد با آنتی‌ژن‌ها در محیط خارج 
بدن (که اساس تعریف اولیه از آنرژی است) و آزمایش‌هایی 


O+F‏ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 

که در آنها آنتی‌ژن‌ها بدون ادجوانت به موش‌ها تجویز 

شده‌انده می‌باشد. دیگر مطالعات, از موش‌های ترانس‌ژنیکی 
استفاده کرده‌اند که آنتی‌ژن‌های پروتئینی خاص را در طول 

زندگی بروز می‌دهند و این آنتی‌ژن‌ها در غیاب التهاب و 

پاسخ‌های ایمنی ذاتی, که به صورت طبیعی در مواجهه با 

میکروب‌هاوجود دارند. توسط سلول‌های T‏ شناخته می‌شوند. 

شواهدی وجود دارد که نشان می‌دهد در انسان آنرژی نیز یک 

مکانیسم ایجاد تحمل نسبت به بعضی آنتی‌ژن‌های خودی 
می‌باشد. سلول‌های آنرژیک برای روزها یا هفته‌ها در حالت 

خاموش باقی می‌مانند و سپس می‌میرند. 
مکانیسم‌های متعددی احتمالاً در القاء و حفظ این شرایط 

آنرژیک دخیل هستند (شکل ۱۵-۵): 

@ انتقال سیکنال القاء شده توسط TCR‏ در سلول‌های 
آنرژیک دچار وقفه می‌گردد. مکانیسم‌های اين وقفه 
انتقال سیگنال, کاملاً شناخته نشده است. در مدل‌های 
تجربی مختلف» این پدیده به بروز کاهش TCR adh‏ 
(احتمالاً به دلیل افزایش تخریب آن؛ قسمت‌های بعدی 
را ببینید) و بکارگیری مولکول‌های مهاری نظیر تیروزین 
فسفاتازها در کمپلکس TCR‏ نسبت داده می‌شود. 

9 شناسایی آنتی‌ژن‌های خودی در LE‏ کمک 
محرک. ممکن است لیگازهای یسوبیکوئیتین 
(ubiquitin ligase)‏ سلولی را فعال کند که می‌توانند 
پروتئین‌های همراه با TOR‏ را یوبیکوئیتینه کرده و 
آنها را le‏ تخریب پروتئولیتیک در پروتثازوم یا 
لیزوزوم. هدف قرار دهند. نتیجه قطعی این فراین از 
دست‌دادن اين مولکول‌های سیگنال,سان و نقص در 
فعال شدن سلول T‏ می‌باشد (شکل ۷-۲۲ را ببینید), یک 
لیگ از ی-وبیکوئیتین که در سلول‌های T‏ مهم است, 
CBL-b‏ می‌باشد (فصل ۷ را (ew‏ موش‌هایی که در 
Wl‏ ژن کدکننده CBL-b‏ حذف شده است تکثیر 
خودبخودی (spontaneous)‏ سلول‌های ۲ و تظاهرات 
خودایمنی را نشان می‌دهند که مطرح‌کننده این موضوع 
است که این آنزیم. در حفظ بی‌پاسخی سلول‌های T‏ به 
آنتی‌ژن‌های خودی» نقش دارد. مشخص نیست که چرا 
شناسایی آنتی‌ژن خودی که معمولاً بدون تحریک 
SoS‏ قوی صورت می‌گیرد. این لیگازهای یوبیکوئیتین 
را فعال می‌سازد. در حالی aS‏ آنتی‌ژن‌های بیگانه که با 


تحریک کمکی شناسایی می‌شوند بسیار کمتر یا اصلا 
این عمل را انجام نمی‌دهند. 

9 هنگام ی که سلول‌های 7 آنتی‌ژن‌های خودی را در 
غیاب پاسخ‌های ایمنی ذاتی شناسایی می‌کنند. 
ممکن Cul‏ پذیرنده‌های مهاری از خانواده CD28‏ 
را به کار گیرند که عملکردشان پایان دادن پاسخ‌های 
سلول 7 است. عملکردهای پذیرنده‌های مهاری 
سلول‌های که به خوبی شناخته شده‌اند در بخش بعدی 
شرح داده خواهند شد. 


تنظیم پاسخ‌های سلول 7 توسط پذیرنده‌های 
مهاری 

ر قصل  gel‏ مقهوم کلی را که sala‏ شسناسایی آنتی‌ژن 
توسط سلول‌های T‏ با تعادل ole‏ درگیرشدن پذیرنده‌های 
فعال کننده و مهاری در زمان شناسایی آنتی‌ژن توسط TOR‏ 
تعیین Op ge‏ معرفی نمودیم. گرچه بسیاری از پذیرنده‌های 
مهاری توصیف شده‌اند. دو پذیرنده‌ای که نقش فیزیولوژیک 
آنها در تحمل به خود به خوبی شناخته شده است» عبار تند از 
gh 9 PI CTA‏ تسا فر [Gs‏ با کیت 
La Sr‏ به عنوان کمک مهار کننده‌ها (coinhibitors)‏ 
نامیده شده‌اند. مطالعات در زمینهة پذیرنده‌های مهاری CEL‏ 
اف زایش درک مااز مکانیسم‌های تولرانس شده و نیز 
رویکردهای درمانی جدیدی را به منظور دستکاری پاسخ‌های 
ایمنی فراهم نموده است. 


CTLA4 
cytotoxic T lymphocyte antigen 4) CTLA4 
نامگذاری به دلیل نحوهٌ کشف آن) عضوی از خانواده پذیرنده‎ 
و همانند پذیرنده فعال‌کننده‎ )٩-۵ می‌باشد (شکل‎ 8 
متصل می‌شود. اهمیت‎ B7 به مولکول‌های‎ 8 
در القای تحمل با این یافته ثابت شد که در‎ CTLA4 
و‎ CTLA-4 فاقد‎ (knockout) موش‌های حذف ژن شده‎ 
افراد دارای موتاسیون‌های از دست رفتن عملکرد‎ 
(در زیر با جزئیات بیشتر‎ CTLA4 در ژن‎ (loss-of-function) 
فعال و‎ T بحث شده است)» ضایعات التهابی حاوی سلول‌های‎ 
ماکروفاژ گسترش می‌یابند که می‌تواند اندام‌های متعددی را‎ 
تحت تأثیر قرار دهد. این نتایج نشان می‌دهد که نقص در این‎ 
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شکل ۱۵-۶. مکانیسم‌های عملکر 2 (cytotoxic T lymphocyte antigen 4) CTLA-4.A .CTLA4‏ بارز 045 بر سطح سلول‌های T‏ 
تنظیمی (Treg)‏ یا سلول‌های T‏ فعال شده, می‌تواند از فعال‌شدن سلول‌های 7 پاسخ دهنده به همان سلول‌های عرضه کننده آنتی‌ژن (۸۳6ها)» 
جلوگیری نماید (از راه دور). ۰ CTLA4‏ موجود بر سطح سلول‌های 1 تنظیمی يا سلول‌های 1 فعال شده, به مولکول‌های B7‏ بر سطح APC‏ متصل 
می‌شود و این مولکول‌ها را از سطح APC‏ حذف می‌کند. که باعث می‌شود کمک‌محرک‌های BT‏ از دسترس CD28‏ خارج شوند و در نتيجه فعال‌شدن 


سلول T‏ متوقف شود. این عملکرد CTLA4‏ می تواند زمانی که میزان onl B7‏ است و CTLA4‏ قادر به رقابت با پذ بر نده با ee‏ پیوندی پایین CD28‏ 


است» پاسخ‌های ایمنی را به بهترین شکل سرکوب نماید. 


مکانیسم کنترلی» شکست تحمل به خود را به دنبال دارد. 
پلی‌مورفیسم‌های ژن CTLA4‏ همچنین با بسیاری از 
بیماری‌های خودایمن در انسان» شامل دیابت نوع ۱و بیماری 
گریوز (Graves)‏ در ار تباط هستند. 

4 به عنوان مهارکنند؛ رفابتی CD28‏ عمل 
می‌کنند و باعث کاهش در دسترس قرارگرفتن B7‏ برای 
پذیرنده‌های CD28‏ می‌شود (شکل ۱۵-۶). CTLA-4‏ 
یک مکانیسم عملکرد غیرمعمول دارد. به طور ذاتی و به 
میزان زیاد بر روی سلول‌های Treg‏ و به صورت گذرا بر روی 
سلول‌های ۲ که اخیراً فعال شده‌اند بیان می‌شود. و از 
فعال‌شدن سلول‌های T‏ پاسخ‌دهنده» جلوگیری می‌کند. به 
عبارت دیگر CTLA4‏ بر روی یک سلول (Treg) T‏ 
می‌تواند پاسخ ple‏ سلول‌های ۲ را مهار کند. به خاطر 
بیاورید که 01228 و CTLA4‏ لیگاندهای مشترکی شامل 
(CD80)‏ 87-1و B7-2 (CD86)‏ را شناسایی می‌کنند. 
(شکل ٩-۵‏ را ببینید). میل اتصالی 011۸4 به 87 ۱۰ تا 
ply ۰‏ بیشتر از CD28‏ است. دم سیتوپلاسمی CTLA4‏ 
ظاهراً هیچ‌گونه عملکرد سیگنال‌رسانی ندارد. به جای آن 
دارای موتیفی است که آن را به کلاترین AClathrin)‏ 
پرو تئین دخیل در اندوسیتوز با واسطٌ رسپتور, متصل می‌کند. 
به همین دلیل CTLA4‏ یک پذیرنده اندوسیتیک است که به 
مولکول‌های 137 روی سلول‌های APC‏ متصل می‌شود و آنها 
را برداشته و ay‏ داخل فرو می‌برد» پروسه‌ای که 


ترانس‌اندوسیتوز (transendocytosis)‏ نامیده شده است ( که 
در آن یک سلول پروتئین سلول دیگر را اندوسیتوز می‌کند)؛ 
بنابراین زمانی که CTLA4‏ بر روی سلول‌های768] و یا 
سلول‌های 1 فعال‌شنده بیان dg, co‏ با 01028 رقابت 42,8 
مقدار 37]موجود )69( LAPC‏ را کاهش می‌دهد لذا تحریک 
کمکی آنه از طریق CD28‏ کاهش می‌یابد. این مهار رقابتی 
خصوصاً زمانی اهمیت دارد که سطح 137 روی سلول‌های 
APC‏ کم است (نظیر زمانی که سلول‌های APC‏ در حال 
استراحت آنتی‌ژن‌های خودی را عرضه می‌کنند). زمانی که 
سطح B7‏ افزايش می‌یابد. برای مثال پس از برخورد با 
میکروب. پذیرنده‌های CD28‏ با میل پیوندی کم» نسبتاً 
بیشتر درگیر می‌شوند. از آنجایی که 114 باعث 
محدودیت فعال‌سازی اولیه وابسته به کمک محرک در 
سلول‌های 1 در اندام‌های لنفاوی انویه می‌گردد. موتاسیون 
یا بلوکه کردن این پذیرنده منجر به نقص شدید تنظیمی 
پاسخ‌های ایمنی به همراه تورم غدد لنفاوی. 
لنفوپرولیفراسیون و التهاب چند اندام می‌گردد. 

موتأسیون‌های حتی یک آلل CTLA4‏ باعث okt‏ 
سیستمیک همراه با لنفوپرولیفراسیون شدید در چندین اندام 
می‌شود. تصور می‌شود 45 haploinsufficiency‏ به اندازه 
کافی میزان بروز 11-4 را کاهش می‌دهد. به طوری که 
نمی‌تواند به طور موّثری با CD28‏ رقابت کند. جهش‌های 
موّثر بر پروتئینی به نام LRBA‏ که در اندوسیتوز و بازیافت 
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the TCR complex and CD28 
درگیرشدن‎ PD-1 شکل ۱۵-۷. مکانیسم‌های عملکرد‎ 
LT بر سطح سلول‌های‎ (programmed cell death protein-1) PD-1 
یک فسفاتاز مرتبط با پذیرنده به نام‎ PD-LI WE لیگاندهای آن,‎ 
فراخوانی‎ PD-1 در دم سیتوپلاسمی‎ ITSM یا‎ ITIM را به یک‎ 72 
می‌کند. در ادامه» این فسفاتاز فسفات‌ها را از پروتئین‌های دیگری‎ 
و کمپلکس‎ CD28 برداشت کرده و سیگنال‌های وابسته به کیناز را از‎ 
مهار می‌کند. توجه داشته باشید که فقط برخی از سیگنال‌های‎ TCR 


کمپلکس ۲08 و CD28‏ در JSS‏ نشان داده شده است. 


CTLA4‏ نقش دارده باعث ایجاد یک بیماری التهابی 
Bats‏ مضایه می‌گروه ه پیز Jo glia ita‏ 
CTLA4‏ در عملکرد مهاری آن» LSE‏ بیشتری می‌کند. از 
al‏ که این بیماری‌ها ells‏ از افنزایش, بیش از ند 
تحریک کمکی به واسطه 37-0128 و خود ناشی از شکست 
رقابت با واسطه 4ش1 می‌باشد Ly‏ بلوکه کردن 
مولکول‌های BT‏ با داروی ع11۵-4-1» می‌توان آنها را 
درمان کرد (شکل ٩-۷‏ را بینید) 

فک ای وضو که یا ره صوام. یک فش 
کنترلی (0:661-20101) در پاسخ‌های ایمنی عمل می‌کند و يا 
آنها را محدود می‌کند. این ods!‏ را مطرح می‌سازد که با کاهش 
مهار. می‌توان فعال شدن لنفوسیت‌ها را تقویت نمود. بلوکه 
کردن CTLA4‏ با آنتی‌بادی‌ها منجر به افزایش پاسخ‌های 


لاک + 


ایمنی Ale‏ تومور می‌گردد» اين روند به عنوان بلوکه کردن 
نقطه کنترلی شناخته شده است (فصل VA‏ را ببینید). هم‌اکنون 
آنتی‌بادی ضد CTLA4‏ جهت درمان ملانوماهای پیشرفته 
و دیگر سرطان‌ها مورد تأیید می‌باشد. قابل پیش‌بینی است 
که بسیاری از بیماران درمان شده علایمی از خودایمنی و 
التهاب در اندام‌های مختلف را نشان دهند. 


PD-1 
است‎ ۳۳-1 CD28 دیگر از خانواده‎ ce lye پذیرنده‎ 
علت نامگذاری‎ programmed cell death protein 1) 
آن, این است که در ابتدا تصور می‌شد در مرگ برنامه‌ریزی‎ 
pil شفه‎ tote حاشر‎ fle شددساول درگیر باشهآما در‎ 
دو لیگاند را شناسایی‎ PD-1 ندارد).‎ T cla Jobo در آپوپتوز‎ 
بر سطح‎ PD-L1 و ۳۳-2 نام دارند.‎ PD-LI می‌کند که‎ 
بسیاری از سلول‌های بافتی دیگر بارز می‌شود و‎ 9 APC 
مشتق شده از مغز‎ cle APC بر سطح‎ tire ۳۳-2 
1 روی سلول‌های‎ ۳۲0-1 oti phy استخوان بروز می‌کند.‎ 
فعال شده با آنتی‌ژن بیان می‌شود. درگیرشدن ۳1-1 توسط‎ 
هر یک از لیگاندهایش منجر به فسفریلاسیون یک موتیف‎ 
ITIM (immunoreceptor tyrosine-basded مسهاری‎ 
در دم‎ (ITSM) تعویض‎ Wai ge و یک‎ inhibitory motif) 
سیتوپلاسمی می‌شود (قصل ۷ را ببینید4 این موتیف‌ها به‎ 
متصل می‌شوند» که در ادامه فسفات‌ها را از‎ SHP2 فسفاتاز‎ 
)۱۵-۷ Js) سپیستزاهای مکی حقف مس تن‎ 
بنابراین» ۳1-1 سیگنال,سانی وابسته به کینازها را خنثی‎ 
726و‎ y TOR سیگنال‌رسانی مسوعلا پتیرنته‎ gan 
پذیرنده‌های کمک تحریکی را مهار می‌کند لذا به‎ plo 
می‌انجامد. خودایمنی در‎ T غیرفعال شدن سلول‌های‎ 
موش‌های حذف ژن شده ۳۳-1 از موش‌های حذف ژن شده‎ 
بر روی سلول‌های 7 در‎ PD-I خفیف تراست. بیان‎ ۲11۸4 
اثر تحریک آنتی‌ژنی افزایش می‌یابد لذا این پدیده برای‎ 
مدت با آنتی‌ژن شامل‎ (SV gb کنترل پاسخ‌ها در موارد برخورد‎ 
آنتی‌ژن‌های خودی, تومورها و عفونت‌های مزمن اهمیت‎ 
دارد. بلوکه کردن نقطه کنترلی با آنتی‌بادی‌های ضد ۳12-1 و‎ 
جهت درمان طیف وسیعی از سرطان‌ها مورد‎ PD-LI ضد‎ 
استفاده قرار می‌گیرد. اما همچنین با گسترش وا کنش‌های‎ 

خودایمن در ارتباط هستند (فصل ۱۸ را ببینید). 
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L‏ تخد 


اگرچه CTLA4‏ و PD-1‏ هر دو نقاط کنترلی در 
پاسخ‌های ایمنی ایجاد می‌کنند. اما عملکردهای آنها ممکن 
۳۲-1 در خاتمه دادن به پاسخ‌های سلول‌های ۲" مجری به 
ویژه سلول‌های CD87‏ در بافت‌های محیطی دارای اهمیت 
شد) فعال‌شدن اولیه سلول‌های 1 در اعضای لنفاوی ثانویه را 
به منظور محدودکردن واکنش‌های بیش از حد در برابر 
میکروب‌هاء به خصوص ویروس‌ها و نیز کاهش 
ایمونوپاتولوژی مرتبط با اين عفونت‌ها تکامل یافته باشد. 
برخی از تفاوت‌های اصلی آنها در جدول ۱۵-۱ اشاره شده 
است. 

چندین oti pds‏ مهاری Soo‏ شناسایی شده است که 
بعضی از آنها متعلق به خانواده پذیرنده TNF‏ می‌باشند و 
بقیه جزء خانواده T cell immunoglobulin and‏ 
بیولوژیک این پذیرنده‌ها به خوبی مکانیسم‌های عملکرد و 
پاسخ‌های ایمنی و هم‌چنین مورد هدف قرار دادن این 
مولکول‌ها از نظر جنبه‌های درمانی به ویژه جهت‌ایمونو تراپی 


سرکوب از طریق سلول‌های 1 تنظیمی 

این مفهوم که برخی لنفوسیت‌ها می‌توانند پاسخ‌های سایر 
لنفوسیت‌ها را کنترل کنند. سال‌ها پیش مطرح شده بود و پس 
از آن با نشان‌دادن جمعیت‌های لنفوسیت‌های T‏ که در 
مطالعات آزمایشگاهی پاسخ‌های ایمنی راسرکوب می‌کردند. 
دنبال شد. این یافته‌های adel‏ تمایل زیادی به موضوع ایجاد 
کرد و سلول‌های T‏ سرکوبگر (suppressor T cells)‏ یکی از 
موضوعات غالب تحقیقات ایمونولوژی در سال‌های ۱۹۸۰ 
شدند. به هر حال, این زمینه سابقهٌ تقریباً پرماجرایی داشته 
است: اصولاً به‌ این دلیل که تلاش‌ها برای تعریف 
جمعیت‌های سلول‌های سرکوبگر و مکانیسم‌های فعالیت آنها 
بسیار ناموفق بوده‌اند. در سال‌های ۱۹۹۰ با راهکارهای بهتر 
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برای توصیف. خالص‌سازی و LI‏ جمعیت‌های 
لنفوسیت‌های ۲ که پاسخ‌های ایمنی را مهار می‌کنند. این 
out!‏ تولدی دوباره یافت. این سلول‌ها لنفوسیت‌های T‏ 
تنظیمی (Treg)‏ نام گرفتند. 

للفوسیت‌های 7 تنظیمی. یک زیرگروه از سلول‌های 
4 هستند که عملکرد اصلی آنها. سرکوب 
پاسخ‌های ایمنی می‌باشد (شکل ۱۵-۸). سلول‌های T‏ 
تنظیمی ۲4 سطح بالایی از زنجیره 4 پدیرنده IL-2‏ 
(CD25)‏ و یک فاکتور نسخه‌برداری که ۳026۳3 نام دارد را 
بیان می‌کنند. ۳0۳3 عضو خانواده سرچنگالی 
(forkhead)‏ از فا کتورهای نسخه‌برداری است و برای تکامل 
و عماکرد بیشتر سلول‌های T‏ تنظیمی ضروری است. نقش 
ضروری 7708 های FOXP3*‏ در حفظ تحمل به خود و 
جلوگیری از خودایمنی» توسط تجزیه و تحلیل بیماری‌های 
ارثی اثبات شده است. یک بیماری خودایمن نادر سیستمیک 
در انسان به نام سندرم IPEX‏ (پلی اندوکرینوپاتی انتروپاتی 
وابسته به 2 بااختلال در سیستم ایمنی [immune‏ 
dysregulation, polyendocrinopathy, enteropathy,‏ 
(X-linked]‏ به دلیل مو تاسیون‌های از دست رفتن عملکرد 
(loss-of-function)‏ در ژن FOXP3‏ ایجاد می‌شود. که باعث 
نقص در سلول‌های 1 تنظیمی می‌گردد. این بیماری یک 
بیمای کشنده است. مگر اینکه کودکان پیوند سلول‌های 
بنیادی خونساز را دریافت کنند» که در cpl‏ حالت بازسازی 
سلول‌های Treg‏ طبیعی اتفاق می‌افتد. موش‌هایی که 
موتأسیون در ژن 3ب صورت خودبخودی یا تجربی در 
il‏ القاء شده است. مبتلا به یک بیماری خودایمن چند 
سیستمی مشابه می‌شوند که با فقدان سلول‌های T‏ تنظیمی 
* همراه است. و می‌توان با وارد کردن سلول‌های T‏ 
تنظیمی طبیعی از این بیماری جلوگیری کرد. این مشاهدات؛ 
اهمیت سلول‌های T‏ تنظیمی را برای حفظ تحمل به خود 
اثبات می‌کند. موج بزرگ علاقه‌مندی اخیر به سلول‌های T‏ 
تنظیمی به دلیل افزايش شناخت نقش‌های فیزیولوژیک. 
همچنین احتمال این که نقایص در Gal‏ سلول‌ها می‌توانند 
منجر به بیماری‌های خودایمن متنوع شوند و از Sow‏ دیگر 
می‌توان از تجویز یا گسترش سلول‌های T‏ تنظیمی Sly‏ 
درمان بیماری‌های التهابی استفاده کرد. به وجود آمده است. 
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حدول ۱۵-۱. فعالیت و Slee‏ > ۲1۸4 و ۲0-1 


اصلی عملکرد 


اندام‌های لنفاوی ثانویه بافت‌های محیطی 
مرحله‌ای از پاسخ ایمنی که مهار می‌شود القاء (فعال شدن اولیه) وا ase‏ رت 

نوع سلولی که مهار می‌شود >cD4* cps* <cp4*‏ وده 

eer Tere‏ 8 سلول‌های T‏ فعال شده سلول‌های T‏ فعال شده 
سیگنال اصلی مهار شده 


مهارکننده رقابتی کمک محرک CD28‏ (با مهارکنندة سیگنال,سانی CD28‏ و TCR‏ مهار 
اتصال به B7‏ با افینیتی YL‏ و حذف 37 از سیگنال‌های وابسته به کیناز از CD28‏ و 


ها TCR‏ با فراخوانی SHP2‏ 
نقش فیزیولوژیک اصلی (فرض شده) جلوگیری از پاسخ‌های خودای من به جلوگیری از پاسخ‌های بیش از حد (پاتولوژیک) 
آنتیژن‌های خودی 


به میکروب‌ها (به ویژه ویروس‌ها) و تعدادی از 
آنتی‌ژن‌های خودی 


Lymph node 


و۵ 


Recognition 


Recognition — i 
of self antigen Regulatory اد مه‎ 
in thymus T cells tissues 


Inhibition of | 
T cell responses [ 


~@ 


Effector T cells 

شکل ۱۵-۸. سلول‌های T‏ تنظیمی. سلول‌های 1 تنظیمی با شناخت آنتی‌ژن خودی در تیموس (گاهی سلول‌های تنظیمی طبیعی نامیده 

می‌شوند) و (شاید در حدی کمتر) با شناخت آنتی‌ژن در اعضای لنفاوی محیطی (سلول‌های تنظیمی آداپتیو یا القاء‌شده نامیده می‌شوند) ایجاد می‌گردند. 

تکامل و بقای این سلول‌های 7 تنظیمی به اینترلوکین ۲و فاکتور نسخه‌برداری ۲06۳3 نیاز دارد. در بافت‌های محیطی, سلول‌های T‏ تنظیمی 
فعال‌شدن و عملکردهای اجرایی ply‏ لنفوسیت‌های بالقوه پاتوژنیک و خودواکنشگر را سرکوب می‌کنند. 


مارکرهای فنوتیپی و ناهمگونی سلول‌های T‏ تنظیمی 
اگرچه جمعیت‌های متعدد سلول ۲ با فعالیت سرکوبگری 
توصیف lous‏ سلول‌هایی که نقش تنظیم‌کننده آنها بهتر 
Cob‏ شده است» سلول‌های 094۴ CD2Shigh FOXP3+‏ 
می‌باشند. FOXP3‏ و CD25‏ برای تولید. بقا و عملکرد این 
سلول‌ها ضروری است. این سلول‌ها معمولا مقدار کمی از 
پذیرنده‌های (CD127) IL-7‏ را بارز می‌کنند و همانطور که از 
این الگوی jg»‏ پذیرنده انتظار می‌رود انها از g IL-2‏ نه 11-77 
به عنوان عامل رشد و بقای خود استفاده می‌کنند. سلول‌های 
T‏ تنظیمی FOXP3*‏ به طور معمول میزان بالای 
CTLA4‏ را بارز می‌کنند که برای عملکرد آنها نیز ضروری 
است. دمتیلاسیون لوکوس ژنی 70۲۴3 و دیگر لوکوس‌های 
ژنی که در این سلول‌ها بیان می‌شوند» باعث حفظ و نگه 
داشتن یک فنوتیپ پایدار برای سلول‌های 1 تنظیمی 
می‌شود و امروزه از اين تغییرات اپی‌ژنتیک جهت شناسایی 
سلول‌های T‏ تنظیمی در تحقیقات gal‏ بالینی استفاده 
مس‌قبو سول cle,‏ ۲ جخطیسی ۲0229 براسانی Rs‏ 
که تکامل پیدا می‌کنند. به دو گروه تیموسی و یا محیطی 
طبقه‌بندی می‌شوند (در ادامه در مورد آن بحث شده است). 
همچنین ممکن است زیررده‌هایی از سلول‌های T‏ تنظیمی 
وجود داشته باشد که با توجه به سابقه برخورد با آنتی‌ژن Se)‏ 
فعال‌شده و خاطره) و یا محل سکونت بافتی (لنفوئیدی و 
غیرلنفوئیدی) از یکدیگر متمایز شوند. سلول‌های T‏ تنظیمی 
که در بافت‌های محیطی همچون روده‌هاء ریه‌هاه پوست و 
خربی, قزار داوفته سحکن idl antl, plas Sloe Coal‏ که 
مختص هر بافت باشد (بعداً اشاره خواهد شد). سلول‌های 
۵ در فولیکول‌های اندام‌های لنفاوی ثانویه یعنی جایی 
که ممکن است پاسخ‌های آنتی‌بادی را مهار AS‏ شرح داده 
شده‌اند. در انواع متفاوت پاسخ‌های ایمنی» ممکن است بیان 
پذیرنده‌های کموکاینی مشابه سلول‌های ۲ مجری در 
سلول‌های T‏ تنظیمی القا شود. این روشی است که سلول‌های 
۵ در بافت‌های حاوی سلول‌های مجری» مستقر 
می‌شوند و Treg‏ ها را قادر می‌سازد که وا کنش‌های ایمنی 
متنوع را در بافت‌ها کنترل نمایند. 


تولید و bir‏ سلول‌های T‏ تنظیمم 
سلول‌های T‏ تنظیمی به طور IS‏ با شناخت آنتی‌ژن خودی 


فصل ۱۵ - تحمل ایمونولوژیک و خودایمنی Ov)‏ 
در تیموس و همچنین شناخت آنتی‌ژن‌های خودی و بیگانه در 
اندام‌های لنفاوی محیطی تولید می‌شوند. در تیموس, تکامل 
سلول‌های ۲ تنظیمی یکی از سرنوشت‌های سلول‌های T‏ 
است که به دودمان CD4‏ متعهد شده‌اند و آنتی‌ژن‌های خودی 
را شناسایی می‌کنند. در بافت‌های محیطی, شناخت آنتی‌ژن 
در GLE‏ پاسخ‌های ایمنی ذاتی قوی موجب تولید سلول‌های 
تنظیمی از لنفوسیت‌های *014 1 بکر می‌شود و همچنین 
سلول‌های T‏ تنظیمی می‌توانند پس از وا کنش‌های التهابی 
نیز تکامل یابند. به نظر می‌رسد که اکثر سلول‌های T‏ 
تنظیمی در بافت‌های لنفاوی در بروز آنتی‌ژن خودی. از 
تیموس مشتق شده‌اند. اگرچه مارکرهای متعددی برای تمایز 
Ow‏ 8 های تیموسی و محیطی پیشنهاد شده است. اما 
هنوز مشخص نیست که این مارکرها می‌توانند جهت افتراق 
99 زیر رده در اندام‌های لنفاوی و يا خون در موش و انسان مورد 
استفاده قرار پگیرند یا خیر. 

تولید. بقا و صلاحیت عملکردی سلول‌های T‏ 
تنظیمی وابسته به سایتوکاین IL-2‏ می‌باشد. بیماران مبتلا 
به مو تاسیون‌های‌هموزیگوت در زنجیره » یا ۵ پذیرنده 11-2 
دچار خودایمنی سیستمیک شده و سلول‌های T‏ تنظیمی 
عملکردی کمی دارند. موش‌هایی که در آنها ژن IL-2‏ یا 
زنجيرهٌ Lo‏ 6 از IL-2 oi yd‏ حدذف شده است. نیز نوعی 
خودایمنی پیدا می‌کنند که با بیماری التهابی روده AIBD)‏ 
آنمی همولیتیک خودایمن و اتوآنتی‌بادی‌های متعدد (شامل 
آنتی‌بادی‌های ضد اریتروسیت و آنتی‌بادی‌های ضد (DNA‏ 
تظاهر Lb ge‏ این موش‌ها کاهش قابل توجهی در تعداد 
سلول‌های T‏ تنظیمی FOXP3* CD25*‏ نشان می‌دهند و 
بیماری آنها می‌تواند با تزریق این سلول‌ها اصلاح شود. 11-2 
در تیموس تمایز سلول‌های 1 را به زیررده تنظیمی افزایش 
می‌دهد و برای حفظ این جمعیت سلولی در بافت‌های 
محیطی مورد نیاز است. به علت این که سلول‌های T‏ 
تنظیمی IL-2 FOXPS*‏ تولید نمی‌کتنده این فاکتور رشذ 
توسط سلول‌های 1 معمولی در پاسخ به آنتی‌ژن‌های خودی 
یا بیگانه Quel‏ می‌شود (شکل ۱۵-٩‏ 11-2 فاکتور 
نسخه‌برداری STATS‏ را فعال می‌کند که بروز FOXP3‏ و 
plo‏ ژن‌های دخیل در عملکرد سلول‌های T‏ تنظیمی را 
افزایش می‌دهد. اين نتایج مبنای کار آزمایی‌های بالینی در 
دست اجرا می‌باشد که توانایی IL-2‏ را در افزايش سلول‌های 


aor 
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شکل 1۵-٩‏ نقش 1۲-2 در حفظ سلول‌های T‏ تنظیمی. تولید سایتوکاین اینترلوکین ۲ (11-2) توسط سلول‌های T‏ معمولی 
پاسخ‌دهنده به آنتی‌ژن‌های خودی یا بیگانه بر سلول‌های T‏ تنظیمی, (Treg)‏ شناسایی کننده آنتی‌ژن بر سطح سلول‌های عرضه کننده آنتی‌ژن اثر کرده و 
عملکرد و بقای سلول‌های Treg‏ را ار تقاء می‌بخشد که منجر به توانمند ساختن آنها در کنترل پاسخ‌های سلول‌های 7 معمولی می‌شود. 


T‏ تنظیمی در انسان و ly‏ کنترل بیماری پیوند Ade‏ میزبان, 
OLA‏ خودایمن و رد ge‏ مورد آزمایش قرار می‌دهد. 

به منظور تولید برخی از سلول‌های 7 تنظیمی 
سایتوکاین 70677 مورد نیاز می‌باشد. کشت سلول‌های T‏ 
بکر با آنتی‌بادی‌های فعال‌کننده ضد TCR‏ به همراه 017-6" 
(و 2 که پیشتر بحث 48( می‌تواند تکامل سلول‌های 
تنظیمی را در شرایط خارج از بدن (in vitro)‏ القاء نماید. در 
lage‏ حذف 1017 یا بلوکه کردن سیگنال‌های 70۳-8 
در سلول‌های ۲ منجر به بیماری التهابی سیستمیکی می‌شود 
که به Cle‏ فعال‌شدن بدون کنترل لکوسیت ایجاد می‌گردد. 
HOPS‏ بر gal dh, on ed | FORPS‏ ی Stig‏ 
نقش اصلی آن در تکامل سلول Treg‏ باشد. 

جمعیت‌های خاص یا زیررده‌هایی از سلول‌های 
دندریتیک ممکن است به صورت ویژه برای تحریک تکامل 
سلول‌های T‏ تنظیمی در بافت‌های محیطی مهم باشند. 
شواهدی وجود دارد که سلول‌های دندریتیکی که در معرض 
رتینوئیک اسید (یک آنالوگ ویتامین (A‏ قرار گرفته‌انده 
القاء‌کننده‌های سلول‌های T‏ تنظیمی, مخصوصاً در بافت‌های 
لنفوئید مخاطی محسوب می‌شوند (فصل ۱۳ را (aston‏ 


مکانیسم‌های عمل سلول‌های 1 تنظیمی 

به نظر می‌رسد سلول‌های T‏ تنظیمی پاسخ‌های ایمنی را در 
چند مرحله. از القای فعال‌شدن So T Jobe‏ در اندام‌های 
لنفاوی تا مراحل اجرایی این پاسخ‌ها در بافت‌هاء سرکوب 


می‌کنند. آنها پاسخ‌های سلول ۲ را عمدتاً به وسیله مهار 
توانایی تحریکی سلول‌های دندریتیک (RDC)‏ و همچنین 
با سرکوب کردن فعالسازی سلول ۲ کنترل می‌نمایند. 
سلول‌های T‏ تنظیمی هم‌چنین ممکن است فعال شدن سلول 
B‏ را سرکوب نمایند و موجب مهار تکثیر و تمایز سلول‌های 
NK‏ شوند. اگرچه مکانیسم‌های متعددی از سرکوب مطرح 
شده‌اند. در ادامه مکانیسم‌هایی که با اطلاعات موجود بهتر 


lous sub‏ بررسی شده‌اند. 


سطح سلول‌های تنظیمی با مولکول‌های 137 بر روی 
سلول‌های APC‏ متصل شده و با حذف این مولکول‌ها 
7 در دسترس جهت تحریک کمکی به واسطه CD28‏ 
را کاهش می‌دهند (شکل ۱۵-۶ را ببینید). 

6 تولید سایتوکاین‌های سرکوبگر سیستم ایمنی 11-10 
و .TEFB‏ این سایتوکاین‌ها در ادامه بحث شده‌اند. 

6 مصرف IL-2‏ به علت بروز زیاد IL-2 6.5 pin‏ این 
سلول‌ها I IL-2‏ جذب نموده 9 ash‏ محرومیت دیگر 
جمعیت‌های سلولی از این فاکتور رشد می‌گردند که در 
Cols‏ منجر به کاهش تکثیر و تمایز دیگر سلول‌های 
وابسته به IL-2‏ می‌شود. 


هنوز قطعی نشده است که آیا همه سلول‌های تنظیمی با 
تمامی این مکانيسم‌ها عمل می‌کنند pl‏ که زیر 


۹ 


اد 


جمعیت‌هایی وجود دارند که از مکانیسم‌های مختلفی برای 
J xis‏ پاسخ‌های ایمنی استفاده می‌نمایند. در واقع, شواهدی 
وجود دارد که در انسان‌هاء دو جمعیت مختلف سلول‌های T‏ 
تنظیمی و جود دارند که با بروز FOXP3‏ یا تولید 11-10 از هم 
متمایز می‌شوند. اما این جداسازی ممکن نیست مطلق باشد. 


سایتوکاین‌های مهارکننده تولید شده توسط سلول‌های 1 
TGF-B‏ : 1-10 هم در تولید و هم در عملکردهای 
سلول‌های T‏ تعظیسی دکیل هستند. این سایسگاین ها ape‏ 
بر سلول‌های T‏ تنظیمی توسط انواع بسیاری از سلول‌های 
دیگر تولید می‌شوند و روی آنهاء علاوه بر سلول‌های T‏ 
تنظیمی تأثیر می‌گذارند. در اینجا خصوصیات و اعمال این 
سایتوکاین‌ها مورد بحث قرار می‌گیرند. 


(Transforming Growth Factorf ( 761۳46‏ (فاکتور 
رشد تغییر شکل دهنده @. 10۳6 به عنوان یک 
پرو تئین تولید شده توسط تومور که بقای سلول‌های سرطانی 
رادر in vitro‏ افزایش می‌داد. کشف شد. در واقع خانواده‌ای از 
مولکول‌ها هستند که در ار تباط بسیار نزدیک با یکدیگرند و 
توسط ژن‌های مجزایی کد می‌شوند و عموماً 10۳-81 
10۳-2 9 10۳-3 نامیده می‌شوند. سلول‌های سیستم 
ایمنی اساسا ۲0۳-81 را می‌سازند. 10۳-1 توسط 
بسیاری از دیگر انواع سلول‌ها ساخته می‌شود. پردازش 
TGFB‏ پذیرنده 10۳8 و سیگنال,سانی پایین‌دست این 
پذیرنده‌ها» در فصل ۷ شرح داده شده است. 

8 نقش‌های متنوع و مهم متعددی در سیستم 
ایمنی دارد: 


9 707 تکیر و اعمال اجرایی سلول‌های 7 و 
فعال‌شدن ماکروفاژها را مهار می‌کند. 701 
فعال‌شدن کلاسیک ماکروفاژ را مهار می‌کند اما یکی از 
سایتوکاین‌هایی است که توسط ما کروفاژهای فعال شده 
توسط مسیرهای فرعی (alternative)‏ ترشح می‌شود 
(فصل ۱۰ را ببینید). TGFB‏ همچنین فعال‌شدن pie‏ 
سلول‌ها همانند نوتروفیل‌ها و سلول‌های اندوتلیال را 


فصل ۱۵ - تحمل ایمونولوژیک و خودایمنی ۳ 
سرکوب می‌کند. با اين اعمال مهاری, ۰۲0۳7 
پاسخ‌های التهابی و ایمنی را کنترل می‌کند. 

۵ 7074 تمایز زیر رده‌های سلول‌های 7 با 
عملکردهای مجزا را تنظیم م‌کند. همانطور که قلً 
T gle Jolin [ol Xr TOES 3 does‏ 7 نفلیمی 
FOXP3*‏ محیطی را تحریک 42 ca2S,‏ که این امر در in‏ 
۰0 به خوبی نشان داده شده است. همراه با 
سایتوکاین‌های تولید شده در جریان پاسخ‌های ایمنی 
ذاتی همانند g IL-1‏ 6س]] 10۳-8 تکامل زیر رده 
7 از سلول‌های TCD4*‏ را با استفاده از توانایی 
خود در القاء فاکتور نسخه‌برداری 017 افزایش 
م‌دخد cd)‏ > را dace‏ تذانایی 1۳9 lps‏ 
سرکوب پاسخ‌های التهابی و ایمنی» تا حدی از طریق 
تولید سلول‌های T‏ تنظیمی و همچنین از راه افزایش 
تکامل سلول‌های پیش التهابی 1517 در حضور ple‏ 
سایتوکاین‌ها می‌باشد که نمونه جالبی از این موضوع 
ازست a‏ با وتف یکت ses‏ ات وکایون واض ار I aque‏ 
عملکردهای متنوع و گاه مخالف یکدیگر با توجه به 
زمینه‌ای که در آن تولید می‌شود. داشته باشد. 10۳-۸ 
همچنین می‌تواند تکامل زیر رده‌های Th]‏ و Th2‏ را 
مهار سازد. 

TGF ©‏ تولید آنتی‌بادی‌های ایمونوگلبولین A (IgA)‏ 
را با القای سلول‌های B‏ برای تعویض ایزوتیپ 
تحریک می‌کند. 12۸ مهم‌ترین ایزوتیپ آنتی‌بادی 
می‌باشد که در ایمنی مخاطی مورد نیاز است (فصل ۱۴ را 
ببینید). 

GER 9‏ تسرمیم بسافتی را پس از فرونشستن 
واکنش‌های ایمنی و التهابی موضعی پیش می‌برد. 
این عملکرد ase‏ با توانایی ۲0۳7 برای تحریک 
ساخت کلاژن و تولید آنزيم تغییر دهنده ماتریکس 
توسط ماکروفاژها و فیبروبلاست‌ها و افزایش آنژیوژنز 
(رگ‌زایی) انجام می‌شود. این سایتوکاین ممکن است 
یک نقش پاتولوژیک در بیماری‌هایی که فیبروز در آنها 
یک جزء مهم است» مثل فیبروز ریوی و اسک‌لروز 
سیستمیک, داشته باشد. 


Sp‏ ۱۰ (11-10). 11-10 یک مهارکننده 


رل ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
ماکروفاژهای فعال شده و WDC‏ است و بنابراین در کنترل 
وا کنش‌های ایمنی داتی و ایمنی با واسطه سلول دخیل است. 
این سایتوکاین یک عضو از خانواده سایتوکاین‌های 
هترودایمریک است که شامل AL-22‏ و دیگر سایتوکاین‌ها 
می‌باشند. پذیرنده IL-10‏ به خانواده پذیرنده‌های 
سایتوکاینی نوع 11 (مشابه پذیرنده برای lad (WTF‏ داردو 
شامل دو زنجیره می‌باشد که با کینازهای خانواده جانوس 
61 و 7۷12 همراه می‌شود و STATS‏ را فعال می‌کنند. 
11-0 توسط بسیاری از جمعیت‌های سلول‌های ایمنی نظیر 
ماکروفاژهای فعال شده و LaDC‏ سلول‌های Treg‏ و 
سلول‌های Th!‏ و 12 تولید می‌شود. از آنجا که این 
سایتوکاین توسط WDC‏ و ماکروفاژها تولید می‌شود و آنها ر 
مهار می‌کند. به عنوان یک تنظیم کننده با بازخورد (فیدبک) 
منفی jos (negative feedback regulator)‏ می‌کند. 
yee IL-10‏ قوس pits‏ از اتخومت‌های 4:8 
سلول‌های B‏ تنظیمی نامیده می‌شوند و عملکرد 
سرکوب‌کنندگی سیستم ایمنی آنها نشان داده شده است 
تولید می‌شود. 
اثرات بیولوژیک 11-10 از توانایی آن در مهار بسیاری از 
عملکردهای ماکروفاژهای فعال شده و LaDC‏ حاصل 
a‏ 


@ 1-10 تولید 11-12 ,| توسط WDC‏ و ماکروفاژهای 
فعال شده مهار می‌کند. از آنجا که 11-12 یک محرک 
واکنش‌های ایمنی ذاتی و آداپتیو با واسطه سلول در برابر 
میکروب‌های تاخل سلولی دارده IL-10‏ تمامی این 
چنین وا کنش‌هایی l)‏ سرکوب می‌کند. در واقع» IL-10‏ در 
ابتدا به عنوان یک سایتوکاین که تولید 1۳2 را مهار 
می‌کرد. شناخته whan‏ 

۵ 11-0 برو زکمک محرک‌ها و مولکول های MHC‏ 
کلاس ]را بر روی WDC‏ و ماکروفا ژها مهار می‌کند. 
می‌کند و وا کنش‌های ایمنی وابسته ay‏ سلول را پایان 
می‌دهد. 


نوزادانی که به صورت هموزیگوت موتاسیون از دست 


رفتن عملکرد (loss-of-function)‏ در ژن IL-10‏ با در ژن 
OU py‏ 1-0 دارند. توسعه کولیت شدید قبل از سن یک 
سالگی را نشان می‌دهند. موش‌های حذف ژن شده فاقد 
1-0 در تمام سلول‌ها و یا فقط در سلول‌های T‏ تنظیمی 
نیز مبتلا به کولیت می‌شوند که Vlas!‏ به علت فعال‌شدن 
غیرقابل کنترل لنفوسیت‌ها و ما کروفاژهای واکنش دهنده به 
میکروب‌های روده‌ای می‌باشد. براساس این Amal‏ تصور بر 
این است که این سایتوکاین به طور ویژه برای کنترل 
وا کنش‌های التهابی در بافت‌های مخاطی. مخصوصا دستگاه 
گوارش مهم است (فصل ۱۴ را (Asien‏ 

ویروس آپشتین - بار (Epstein-Barr virus)‏ حاوی یک 
فعالیت‌های مشابهی با سایتوکاین طبیعی دارد. اين مسئله 
مشابه IL-10‏ در حین تکامل و یروس به آن ce)‏ توانایی ر 
داده است که ایمنی میزبان را مهار کند و بنابراین امتیاز بقاء در 


میزبان آلوده به عفونت را داشته باشد. 


نقش سلول‌های ۲ تنظیمی در تحمل خودی و خودایمنی 
روشن‌شدن اساس ژنتیکی سندرم 1۳1726 و بیماری مشابه آن 
در موش‌هاء که توسط موتاسیون‌هایی در ژن Foxp3‏ ایجلا 
شده‌اند ( که قبلاً توضیح داده شد)» شواهد قانع‌کننده‌ای برای 
اهمیت سلول‌های T‏ تنظیمی در حفظ تحمل به خود و 
هومئوستاز سیستم ایمنی می‌باشند. تلاش‌های متعددی 
انجام شده‌اند تا نقایص,ء تکاملی یا عملکردی سلول‌های T‏ 
تنظیمی را در بیماری‌های خودای من بسیار شایع و 
بیماری‌های التهابی در انسان‌ها» همانند cubs IBD‏ نوع 1و 
مولتیپل اسکلروزیس (MS)‏ و هم‌چنین اختلالات آلرژیک 
شناسایی کنند. نقایص در سلول‌های Treg‏ با مقاومت 
سلول‌های مجری به سرکوب توسط سلول‌های Treg‏ احتمالا 
در پاتوژنز این بیماری‌ها دخیل است. با این حال, تعیین نقش 
دقیق نقایص سلول Treg‏ در اين بیماری‌های شایع دشوار 
استه این امر تا حتق‌به این ذلیل اس که تین و شساروش 
سلول‌های Treg‏ عملکردی در انسان. چالش برانگیز است. 
همچنین اين امکان بالقوه برای افزایش سلول‌های 
تنظیمی در کشت و تزریق مجدد آنها به بیماران برای کنترل 
پاسخ‌های ایمنی پاتولوژیک وجود دارد. انتقال سلول‌های T‏ 


نت 


تنظیمی جهت درمان رد Liga‏ بیماری پیوند علیه میزبان و 
اختلالات خودای من و دیگر اختلالات التهابی در 
کار آزمایی‌های بالینی در حال انجام می‌باشد. به علاوه 
کار آزمایی‌های بالینی جهت گسترش این سلول‌ها در بیماران, 
از طریق تجویز سایتوکاین 12 در دوزها یا فرم‌هایی که به 
صورت ترجیحی به 1(25/) متصل شوند و در نتیحه Treg‏ را 
فعال AES‏ در جریان است. 

علاوه بر اهمیت سلول‌های Treg‏ در کنترل خودایمنی: 
نشان داده شده که ۲768 ها نقش‌های متعدد دیگری نیز دارند. 
زیررده‌های Treg‏ با شاخصه‌های نسخه‌برداری به خصوص 
در بافت‌های متعددی حضور دارند و نقش‌های دیگری را به 
اجرا می‌گذارند که برای آن بافت‌ها سودمند باشد. 1768 های 
مقیم در پوست. عضله و اندام‌های دیگر نظیر ریه باعث 
تقویت ترمیم بافت و تکثیر و تمایز سلول‌های بنیادی 
می‌شوند. لذا به بازگشت انسجام بافتی پس از پایان یافتن 
وا کنش‌های التهابی کمک می‌کنند. 1۲62 های CSL‏ چربی 
متابولیسم چربی را کنترل می‌کند. eTreg‏ همچنین برای 
حفظ تحمل جنینی و جلوگیری از رد جنین ضروری هستند و 
در جلوگیری از shawl,‏ التهابی ale‏ میکروب‌های 
کومنسال نقش دارند (فصل ۱۴ را ببینید). 


ihn مس بای 9 قبط مرف‎ lida 
اپوپتوتیک‎ 

لنسفوسیت‌های ST‏ آنتی‌ژن‌های خودی را با میل 
پیوندی YL‏ شناسایی می‌کنند یا آنهایی که دائماً توسط 
آنتی ژن‌ها تحریک می‌شوند. از طریق آپوپتوز می‌ميرند. 
دو مسیر عمده آپوپتوز وجود دارد (شکل ۱۵-۱۰) که هر دوی 


آنها در حذف محیطی سلول‌های ۲ بالغ دخالت دارند. 


9 مسیر میتوکندریایی L)‏ داخلی) توسط پروتئین‌های 
خانواده BCL-2‏ تنظیم می‌شود که بعد از عضو اول این 
خانواده. یعنی aS) BCL-2‏ به عنوان انکوژن در لنفوم 
سلول B‏ کشف شد و نشان داده شد که آپوپتوز را مهار 
می‌کند)» نام‌گذاری شدند. برخی اعضای این خانواده 
پروآپوپتو تیک و سایرین ضدآپوپتوز هستند. این مسیر 
زمانی آغاز می‌شود که پروتئین‌های سیتوپلاسمی از 
خانواده BCL-2‏ که به زیرخانواده <BH3-only»‏ تعلق 


فصل ۱۵ - تحمل ایمونولوژیک و خودایمنی ۵۵ 

yl‏ (از این نظر cpl a:‏ نام خوانده می‌شوند که یک 
دومین دارند که هومولوگ سومین دومین حفظ شده از 
BCL-2‏ می‌باشد)» در نتیجه عدم دریافت فاکتور رشد. 
محرک مضر آسیب DNA‏ یا انواع خاصی از انتقال 
سیگنال با واسطه پذیرنده (برای مثال سیگنالرسانی 
قوی که توسط آنتی‌ژن‌های خودی در لنفوسیت‌های 
نابالغ ایجاد می‌شود) القاء یا فعال می‌شوند. پرو تئین‌های 
BH3-only‏ را می‌توان به عنوان حسگر (567507) های 
استرس سلولی در نظر گرفت که به اجراکننده‌ها و 
تنظیم‌کننده‌های مرگ متصل می‌شوند و آنها را تحت 
تأثیر قرار می‌دهند. مهمترین این حسگرها در 
لنفوسیت‌ها پرو تئینی به نام BIM‏ است. BIM‏ فعال 
شده به دو پروتئین اجرایی پروآپوپتوتیک از خانواده 
BCLS‏ به تلم‌های هقی Juste BAK‏ می‌شود. این 
دو پروتئین الیگومریزه می‌شوند و به GLEE‏ خارجی 
میتوکندری وارد شده و منجر به افزایش نفوذپذیری 
میتوکندری می‌شوند. فاکتورهای رشد و ples‏ 
سیگنال‌های cla‏ بروز اعضای ضد آپویتوز خانواده 
BCL-2‏ مثل 1362و 31-26 را القاء می‌کنند که به 
عنوان مهارکننده‌های آپوپتوز با بلوکه کردن BAX‏ و 
BAK‏ و در نتیجه حفظ میتوکندری به صورت دست 
نخورده عمل می‌کنند. پرو تئین‌های BH3-only‏ 
همچنین به عنوان آنتاگونیست BCL-2‏ 5 ۳0۲7 
Jor‏ می‌کنند. وقتی سلول‌ها از سیگنال‌های بقاء محروم 
می‌شوند» میتوکندری به علت اعمال حسگرهای 
پرو تئینی BH3-only‏ و اجرا کننده‌های BAX‏ و BAK‏ و 
کمبود نسبی پرو تئین‌های ضد آپوپتوز همانند 312و 
131-6 نفوذپذیر می‌شود و نشت می‌کند. در نتیجه 
بسیاری از اجزای میتوکندری شامل سیتوکروم » به داخل 
سیتوزول نشت می‌کنند و آنزیم‌های سیتوزولی به نام 
کاسپازها را فعال می‌کنند. سیتوکروم > به پروتئین 
سیتوزولی به نام ۸۳۸-1 متصل شده سپس پروکاسپاز 
٩‏ الیگومریزه و فعال شده. منجر به فعال‌شدن کاسپاز ٩‏ 
می‌گردد. کاسپاز ٩‏ به نوبهً خود شکسته شده و بتابراین 
کاسپازهای پایین دست را فعال می‌کند و این امر منجر به 
قطعه قطعه‌شدن ۸ هسته‌ای و pln‏ تغییراتی 
می‌شود که در Coles‏ به مرگ سلولی منحر می‌شود. 


Se LS Se _- 


۶ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


سس سس سس سس سم 

Cell Injury: Mitochondrial (intrinsic) pathway 

- Deficiency of 
growth factors, 
survival signals 

- DNA damage, 

protein misfolding 


Cytochrome c and other 
pro-apoptotic proteins 


Receptor-ligand 
interactions: 
- FAS 

- TNF receptor 


Ligands for 
receptors on 
phagocytes 


aN ۵-۱ ۰ Is ry‏ مسیرهای | پوپتوز. آپوپتوز با مسیرهای میتوکندر oi ply 9k‏ مرگ القاء می‌شود که در متن توضیح داده شده است و منجر 
به قطعه‌قطعه‌شدن سلول مرده و فاگوسیتوز اجسام آپوپتو تیک می‌شود. 


© در مسیر پذیرنده مرگ (یا خارجی). پذیرنده‌های سلول‌های T‏ مهم‌ترین bt pd‏ مرگ FAS‏ (795) و 
سطح سلول که متعلق به ابرخانواده پذیرنده TNF‏ لیگاند آن FAS‏ لیگاند (FASL)‏ می‌باشد. FAS‏ عضوی 
هستند توسط لیگاندهای ابرخانواده TNF‏ اشفال از خانواد پذيرند؛ TNF‏ و FASL‏ همولوگ TNF‏ 
می‌شوند. پذیرنده‌ها الیگومریزه می‌شوند و پرو تئین‌های می‌باشد. در بسیاری از انواع cle Jolin‏ کاسپاز ۸ یک 
آداپتور سیتوپللاسمی را فعال می‌کنند که باعث تجمع پروتئین BH3-only‏ را که BID‏ نامیده می‌شود و به 
پروکاسپاز ۸ می‌شوند. هنگامی که پروکاسپاز اولیگومریزه BAX‏ و BAK‏ متصل می‌گردد. می‌شکند و فعال می‌کند 
شد به طور خود به خود شکسته می‌شود و فرم فعال کاسپاز که این Joe‏ آپوپتوز را از طریق مسیر میتوکندریایی القاء 


را می‌شکند و مجددا منجر به آپوپتوز می‌شود. در سیگنالرسانی پذیرنده مرگ را تشدید نماید. 


در سلول‌هایی که در حال آپوپتوز هستند. قطعاتی از 
هسته و سیتوپلاسم جدا شده و در ساختارهایی متصل به 
Ais‏ مجصور می‌شوند a AS‏ نام اجسام آپوپتو تیک 
(apoptotic bodies)‏ نامیده می‌شوند. همچنین تغییرات 
بیوشیمیایی در غشاء پلاسمایی رخ می‌دهند که شامل در 
معرض قرارگرفتن لیپیدهایی Jee‏ فسفاتیدیل سرین 
می‌باشد که به طور طبیعی در سطح داخلی غشای پلاسمایی 
قرار دارند. این تغییرات توسط پذیرنده‌های سطح سلولی 
فاگوسیت‌ها شناسایی می‌شوند و اجسام آپوپتو تیک و سلول‌ها 
سریعاً دربر گرفته شده و حذف می‌شوند. بدون این که بتوانند 
پاسخ التهابی میزبان را تحریک کنند. این فرآیند افروسیتوز 
(efferocytosis)‏ به cog Me‏ فاگوسیتوز سلول‌های آپوپتو تیک 
احتمالاً تولید مدیاتورهای ضد التهابی توسط ماکروفاژها را 
القاء می‌کند. 

بهترین شاهد برای درگیری دو مسیر آپوپتو تیک در حذف 
لتفوسیت‌های,بالع خوئواکنشگره تخریب #نتیکی هر یگ از 
این دو مسیر در موش‌ها می‌باشد که منجر به خودایمنی 
سیستمیک می‌شود و اگر هر دو مسیر از کار افتاده «ASL‏ 
کاسپازهای پایین دست. باعث ایجاد یک بیماری خودایمن 
به نام سندرم لنفو پرولیفرا تیو خودایمن (autoimmune‏ 
 lymphoproliferative syndrome [ALPS]‏ 595 این 
دو مسیر مرگ می توانند از راه‌های مختلف برای حفظ تحمل 
به خود عمل نمایند. 


© سلول‌های ۲ که آنتی‌ژن‌های خودی را در she‏ کمک 
محرک شناسایی می‌کنند. می‌توانند آپوپتوز را از مسیر 
میتوکندریایی القا نمایند. در پاسخ‌های ایمنی طبیعی» 
لنفوسیت‌های پاسخ‌دهنده سیگنال‌هایی را از TCR‏ 
کمک محرک‌ها و قاکتورهای رشد دریاقت می‌کنند. این 
سیگنال‌هاء بروز پرو تئین‌های ضد آپوپتوز از خانواده 
(BCL-X_ BCL-2) BCL-2‏ را تحریک می‌کنند و 
بنابراین از آپوپتوز جلوگیری می‌کنند و بقاء سلولی را 
افزایش می‌دهند که مقدمه لازم برای تکثیر می‌باشد. 
وقتی سلول‌های T‏ آنتی‌ژن‌های خودی را با میل پیوندی 
(avidly) Yb‏ شناسایی می‌کنند» می‌توانند BIM‏ را فعال 
کنند که مرگ از مسیر میتوکندریایی را همانطور که WS‏ 


فصل ۱۵ - تحمل ایمونولوژیک و خودایمنی ۷ 
Cou‏ شد. برمی‌انگیزد. در همان زمان, به دلیل نبود 
نسبی کمک تحریک و فاکتورهای رشد. اعضای 
ضدآپوپتوز از خانواده BCL-2‏ به میزان کمی باقی 
asl,‏ و در نتيجه فعالیت‌های BAX‏ و BAK‏ 
عملکردی, خنثی نمی‌شوند. مسیر آپوپتوز میتوکندریایی 
وابسته به BIM‏ همچنین در گزینش منفی سلول‌های T‏ 
خود واکنشگر در تیموس (که قبلاً Coe‏ شد) و در فاز 
بازگشت ( کاهش) پاسخ‌های ایمنی پس از حذف آنتی‌ژن 
آغازکننده (فصل ٩‏ را ببینید) دخالت دارد. 

6 تحریک مکرر سلول‌های ۲ منجر به بروز همزمان 
پتبگدهسرگ فقو کیکاند آم قاس شور 
اشغال FAS‏ مرگ آپوپتوتیک را تحریک dy lei ge‏ 
هنگامی که سلول‌های T‏ به صورت مکرر فعال می‌شوند. 
FASL 9 FAS‏ هر دو بر سطح سلول بارز می‌شوند و 
اتصال لیگاند به پذیرنده» آیشار کاسپازها را فعال می‌کند 
که در نهایت منجر به مرگ آپوپتو تیک سلول‌ها می‌شود. 
همین مسیر آپوپتوز ممکن است در حذف لنفوسیت‌های 
B‏ خودواکنشگر نیز در محیط (بعداً toe‏ می‌شود) نقش 


داشته باشد. 


فاکتورهایی که تولروزنبسیته آنتی‌ژن‌های 
خودی را تعیین می‌کنند 
مطالعات با تعداد گوناگونی از مدل‌های تجربی نشان داده‌اند 
که بسیاری از ویژگیهای آنتی‌ژن‌های پروتئینی تعیین 
می‌کنند که این آنتی‌ژن‌ها تولرانس یا فعال‌شدن سلول T‏ را 
القاء خواهند کرد (جدول ۱۵-۲). آنتی‌ژن‌های خودی, خواص 
گوناگونی دارند که آنها را تحمل‌زا می‌کنند. این آنتی‌ژن‌ها در 
اعضای لنفاوی زایا بارز می‌گردند و توسط لنفوسیت‌های 
Jhb‏ شناسایی می‌شوند. در بافت‌های محیطی» آنتی‌ژن‌های 
خودی پذیرنده‌های آنتی‌ژنی لنفوسیت‌های اختصاصی را 
uly‏ زمان‌های طولانی درگیر می‌کنند که بدون ایجاد التهاب 
یا درگیری ایمنی ذاتی می‌باشد. 

ماهیت سلول‌های دندریتیک که آنتی ژن‌ها را به 
لنفوسیت‌های 7 عرضه می‌کنند. به عنوان یک تعیین 
کننده مهم پاسخ‌های بعدی محسوب می‌شود. SEDC‏ 
ساکن در اندام‌های لنفاوی و بافت‌های غیرلنفاوی ممکن 
است آنتی‌ژن‌های خودی را به لنفوسیت‌های ۲ عرضه کرده و 


ili 


OYA‏ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


حدول ۱۵-۲. فاکتورهای تعیین‌کنندة ایمنی‌زا بودن یا تحمل‌زا بودن آنتی ژن‌های پرو نئینی 


کوتاه‌مدت [با Geol‏ ایمنی حذف می‌شود) 


زیرجلدی, داخل جلدی, pre‏ حضور در اندام‌های زایا 


آنتی‌ژن‌ها به ol pam‏ ادجوان‌ها: کمک محرک‌ها و 


oly‏ ورود؛ محل استقرار 


وجود ادجوان‌ها 


سایتوکاین‌ها را القا می‌کند 
ویژگی‌های APC‏ 


تحمل را حفظ نمایند. در حالت طبیعی GDC‏ بافتی در 
وضعیت استراحت (SLL)‏ به سر می‌برند و کمک محرک‌ها را 
در حد کم بارز می‌کنند. برخی از آنها احتمالاً به میزان کم در 
JE‏ عبور و مرور از اپی تلیال به اندام‌های لنفاوی ثانویه, حتی 
در شرایط پایدار (در OLE‏ عفونت یا التهاب)» می‌باشند. این 
ها ممکن است آنتی‌ژن‌های خودی را بدون فراهم 
کردن کمک محرک‌های قدر تمند به طور مداوم به سلول‌های 
T‏ عرضه نمایند و سلول‌های AST‏ این آنتی‌ژن‌هاء را 
شناسایی می‌کنند به جای اينکه لنفوسیت مجری و خاطره 
شوند. آنرژیک شده و یا به لنفوسیت‌های T‏ تنظیمی متمایز 
گردند. در مقایسه. سلول‌های دندریتیک که توسط میکروب‌ها 
فعال شده‌انده ۸۳6های اصلی برای آغاز پاسخ‌های سلول T‏ 
هستند (فصل ۶را ببینید). همان طور که Tey‏ بحث خواهیم 
کرد» عفونت و التهاب موضعی ممکن است SADC‏ مقیم را 
فعال نمایند و منجر به افزايش بروز کمک‌محرک‌ها 
شکسته‌شدن تحمل و ایجاد وا کنش‌های خودایمن بر علیه 
آن_تی‌ژن‌های بافتی شوند. تمایل زیادی وجود دارد تا 
ویژگی‌های WDC‏ را به منظور افزایش یا مهار پاسخ‌های 
ایمنی برای اهداف درمانی» مورد دستکاری قرار دهند. 
درک ما از مکانیسم‌هایی که سیگنال‌های دریافتی سلول 
T‏ در هنگام شناسایی آنتی‌ژن را با سرنوشت سلول مرتبط 
می‌سازد هنوز کامل نیست. این مفاهیم به طور عمده بر 
مدل‌های حیوانی استوار است که در آنها آنتی‌ژن‌ها به موش‌ها 
تزریق می‌شوند و یا توسط ترانس‌ژن‌های بارز شده در 
موش‌ها تولید می‌شوند. یکی از چالش‌های ادامه‌دار در Ort!‏ 
زمینه تعیین مکانیسم‌هایی است که توسط آنهاء آنتی‌ژن‌های 


سلول‌های دندرتیک بالغ: میزان زیاد کمک‌محرک‌ها 


بلندمدت, منجر به درگیرشدن پایدار BG phy‏ آنتی‌ژن 


می‌شود 
وریدی» مخاطی» حضور در اندام‌های زایا 
آنتی‌ژن‌ها بدون ادجوان‌ها: سطوح پایین کمک محرک‌ها 
و سایتوکاین‌ها 

سلول‌های دندریتیک نابالغ (در حال استراحت): میزان کم 
کگ i Vand‏ ماسقا یت‌ها 


خودی مختلف (بارز شده به صورت طبیعی)» تحمل را 
خصوصاً در انسان القاء می‌کنند. 


تحمل لنفوسیت B‏ 

تولرانس در لنفوسیت‌های B‏ برای حفظ عدم پاسخ‌دهی به 
آنتی‌ژن‌های خودی مستقل از تیموس (T-independent)‏ 
pbs‏ پلی‌سا کاریدها و لیپیدها ضروری است. همچنین 
تولرانس سلول 13 ممکن است در پیشگیری از پاسخ‌های 
آنتی‌بادی به آنتی‌ژن‌های پروتئینی نقش ایفا کند. مطالعات 
تجربی» چندین مکانیسم مختلف را مشخص ساخته‌اند که به 
وسیله آنها برخورد با آنتی‌ژن‌های خودی ممکن است باعث 
توقف در بلوغ و فعال‌شدن سلول 13 شود. 


B مرکزی سلول‎ Jans 
لنفوسیت‌های 13 در طول بلوغشان در مغز استخوان, در ابتدا‎ 
به عنوان پذیرنده آنتی‌ژنی خود بروز می‌دهند و در این‎ |) 18M 
را ببینید). اگر این‎ A مرحله از نظر عملکرد نابالغ هستند (فصل‎ 
لنفوسیت‌های 13 آنتی‌ژن‌های خودی را با میل پیوندی بالا در‎ 
مغز استخوان شناسایی کنند. ویژگی خود را تغییر می‌دهند. و‎ 

یا حذف می‌شوند (شکل ۱۵-۱۱) 


lis ©‏ پذيرنده. اگر سلول‌های All B‏ آنتی‌ژن‌های 
خودی را که در غلظت‌های بالا در مغز استخوان وجود 
دارند شناسایی AUS‏ به ویژه, در صورتی که آنتی‌ژن به 
شکل چند ظرفیتی (multivalent)‏ عرضه شود (به 
عنوان مثال در سطح سلول)» بسیاری از پذیرنده‌های 
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شکل ۱۵-۱۱. تحمل مرکزی در سلول‌های AB‏ سلول‌های B‏ نابالغ که آنتی‌ژن‌های خودی را در مغز استخوان با اویدیتی بالا 
شناسایی می‌کنند slp)‏ مثال آنتی‌ژن‌های چندظرفیتی روی سلول‌ها) توسط آپوپتوز می‌میرند یا ویژگی پذیرنده آنتیژنی خود را تغییر می‌دهند (ویرایش 
پذ بر نده که تنها زنجیرة سبک را درگیر می‌کند اما در تصویر به صورت تغییر در ab‏ اتصالی به آنتی‌ژن ذر پذیرنده نمایش داده شده است). .B‏ شناسایی 


ضعیف آنتی‌ژن‌های خودی در مغز استخوان می‌تواند به آنرژی (غیرفعال‌شدن عملکردی) سلول‌های B‏ بیانجامد. 


آنتی‌ژنی بر سطح سلول B‏ اتصال متقاطع می‌یابند و 
بتابراین سیگتال‌های قوی به سلول‌ها انتقال می‌دهند. 
یک پیامد چنین سیگنال,سانی این است که سلول‌های 
B‏ نابالغ» مجدداً ژن‌های RAG‏ و 402 را فعال کرده و 
یک دور جدید از نوترکیبی VI‏ را در لوکوس ژنی زنجیره 
سبک » ( کاپا)ایمونوگلبولین (Ig)‏ آغاز می‌کنند (فصل ۸ 
را ببینید). یک قطعه Vie‏ بالادست واحد Vile‏ بازآرایی 
شده قبلی به Jk‏ پایین‌دست متصل می‌شود. در نتیجه در 
سلول ALL B‏ خودواکنشگر اگزون ۷1 که قبلا 
بازآرایی شده است» حذف می‌شود و یک زنجیره سبک Tg‏ 
جدید بارز می‌شود. بنابراین یک پذیرنده سلول B‏ 
(BCR)‏ با ویژگی جدید ایجاد می‌شود. این روند را 
Gules‏ پذیرنده (receptor editing)‏ گویند که یک 
مکانیسم مهم برای حذف خودواکنشگری از گنجینه 
سلول‌های B‏ بالغ می‌باشد. اگر بازآرایی زنجیره سبک 
ویرایش شده غیرموفق باشد. بازآرایی بیشتر Vie‏ به 16 
در همان لوکوس انجام خواهد شد و اگر آن غیرموفق بو 


این روند احتمالاً روی لوکوس > در کروموزوم دیگر ادامه 
خواهد یافت. اگر آن هم غیرموفق باشد. بازآرایی در 
لوکوس‌های زنجیره سبک A‏ می‌تواند ادامه یابد. یک 
سلول B‏ بارزکننده زنجیره سبک 1 احتمالاً سلولی است 
که دچار ویرایش پذیرنده شده است. تخمین زده می‌شود 
که از میان سلول‌های B‏ خون محیطی انسان» بیش از 
یک چهارم تا نصف همه آنها و اکثریت سلول‌هایی که A‏ 
بیان کرده‌اند در طی بلوغ خود دچار ویرایش پذیرنده 
گردیده‌اند. 

حذف (Deletion)‏ شناسایی قوی آنتی‌ژن‌های خودی 
توسط سلول‌های B‏ نابالع / گذرا (transitional)‏ در مغز 
استخوان, و یا بلافاصله پس از ظهور این سلول‌ها از مفز 
استخوان, ممکن است منجر به آپوپتوز سلول‌های 13 شود. 
اين امر احتمالاً شبیه آپوپتوز در سلول‌های T‏ است. 
زمانی که شناسایی آنتی‌ژن با میل پیوندی زیاد در 
تیموس مسیر میتوکندریایی آپوپتوز را تحریک می‌کند. 
اگرچه, این مکانيسم‌ها به خوبی توصیف نشده‌اند. این 


۵۳۰ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


احتمال وجود دارد که سلول‌های B‏ خودوا کنشگر در ابتدا 
سعی می‌کنند ویژگی خود را تغییر دهند و در صورت عدم 
ویرایش eh ple‏ دچار مرگ شوند. 
@ آنرژی (Anergy)‏ اگر سلول‌های 3 در حال تکامل 
آنتی‌ژن‌های خودی را dy‏ صورت ضعیف شناسایی کنند 
(برای مثال اگر آنتی‌ژن محلول باشد و پذیرنده‌های 
آنتی‌ژنی زیادی را دچار اتصال متقاطع نکند یا اگر 
WBCR‏ آنتی‌ژن را با میل پیوندی پایین شناسایی 
کنند» سلول‌ها به صورت عملکردی بی‌پاسخ می‌شوند 
(آنرژیک) و در این حالت بی‌پاسخی, از مغز استخوان 
خارج می‌شوند. آنرژی به علت کاهش تنظیمی بروز 
پذیرنده آنتی‌ژنی و همچنین بلوکه شدن سیگنالرسانی 
پذیرنده آنتی‌ژنی می‌باشد. 


تحمل محیطی سلول B‏ 

لنفوسیت‌های 13 بالغ که آنتی‌ژن‌های خودی را در PLE‏ 
سلول‌های 1 Sb‏ اختصاصی در بافت‌های محیطی 
شتاسایی می‌کتند سمگن است از تحاظط عملگده خالت 
بی‌پاسخی پیدا کرده يا از طریق آپوپتوز بمیرند JSS)‏ 
۱۵-۲). اگر سلول‌های T‏ حذف شوند یا آنرژیک شوند (در 
مورد آنتی‌ژن‌های پروتئینی) SIL‏ آنتی‌ژن‌های خودی» 
slag}‏ غیرپروتئینی باشنده سیگنال‌های این 
سلول‌های T‏ یاریگر احتمالا وجود نخواهد داشت. به دلیل 
اينکه آنتی‌ژن‌های خودی معمولاً پاسخ‌های ایمنی ذاتی را 
ایجاد نمی‌کنند. سلول‌های 13 نیز از طریق پذیرنده‌های 
کمپلمان یا پذیرنده‌های شناسایی الگو فعال نخواهند شد. 
بنابراین» همانند سلول‌های T‏ شناخت آنتی‌ژن بدون 
محرک‌های اضافی منجر به food‏ می‌شود. مکانیسم‌های 
تحمل محیطی همچنین کلون‌های سلول‌های B‏ خود 
واکنشگر را که ممکن است پیامد ناخواسته موتاسیون 
سوماتیک در مراکز زایگر باشند. حذف می‌نمایند. در ادامه. 
چندین مکانیسم تحمل محیطی سلول‌های 3 شرح داده 


شده اشت: 


@ انرژی. Sy‏ سلول‌های B‏ خودواکنشگر که به صورت 
مکرر با آنتی‌ژن‌های خودی تحریک می‌شوند به 
فعال‌شدن‌های بعدی پاسخ نمی‌دهند. سلول‌های B‏ 
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شکل ۱۵-۱۲. تحمل محیطی در سئول‌های B‏ 
سلول‌های ظ که با آنتی‌ژن‌های خودی در بافت‌های محیطی. روبرو 


آنرژیک به مقادیر بالا تر فاکتور رشد BAFF‏ (فاکتور فعال 
کنندهٌ سلول 3 که همچنین [B lymphocyte Blys‏ 
stimulator]‏ نیز نامیده می‌شود) برای بقاء نیاز دارند و 
نمی‌توانند با سلول‌های 19 بکر طبیعی بر سر BAFF‏ 
رقابت کنند. در does‏ سلول‌های ASB‏ با آنتی‌ژن‌های 
خودی مواجه شده‌اند» دوره pd}‏ کوتاه‌تری دارند و 
سریع تر از سلول‌هایی که آنتی‌ژن‌های خودی را شناسایی 
«tiles SG‏ حذف می‌شوند. 


9 حذف. سلول‌های ] که با میل پیوندی بالا به 


آنتی‌ژن‌های خودی در محیط متصل می‌شوند. همچنین 
ممکن است دچار مرگ آپوپتو تیک از مسیر میتوکندریایی 
شوند. حذف سلول‌های B‏ اختصاصی آنتی‌ژن‌های 
پروتئینی. ممکن است در خارج از مغز استخوان و در 
مراحل سلول (transitional) B‏ در طحال و خون اتفاق 
بیفتد. سلول‌های transitional B‏ سلول‌هایی هستند که 
در محیط خارج از مغز استخوان, در حال بلوغ به 
سلول‌های B‏ فولیکولار هستند. ببخش بزرگی از 


سلول‌های transitonal B‏ ممکن است خودواکنشگر 
فولیکولار بالغ تبدیل نمی‌شوند. مکانیسم‌های حذف در 
مرحله سلول transitional B‏ به خوبی مشخص نشده 
است. ge‏ تاسیون سوماتیک ژن‌های ایمونوگلبولین طی 
واکنش مرکز زایگر نیز ممکن است منجر به ظهور 
سلول‌های 13 خودواکنشگر شود (فصل ۱۳ را ببینید) 
برخی از این B ect, bees‏ خودواگشنگر میکان است 
سیگنال رسانی با پذیرنده‌های مهاری. می‌توان با 
اشغال پذیرنده‌های مهاری مختلف از پاسخ سلول‌های 13 
که آنتی‌ژن‌های خودی را شناسایی می‌کنند. جلوگیری 
کرد. عملکرد این پذیرنده‌های مهاری» تعیین آستانه 
فعال‌شدن سلول 13 است که امکان پاسخ به آنتی‌ژن‌های 
بیگانه را فراهم می‌کند زیر اینها ممولا باعث فراخوانی 
محرک‌ها» پاسخ‌های ایمنی داتی و سلول‌های 1 یاریگر 
(برای آنتی‌ژن‌های پروتئینی) می‌گردند اما اجازه 
نمی‌دهند به آنتی‌ژن‌های خودی که تنها LeBCR‏ )| 
درگیر می‌کنند. پاسخ داده شود. این مکانیسم تحمل 
محیطی با مطالعاتی آشکار شد که تشان داذ عوش‌ها با 
نقایص در تیروزین فسفاتاز SHPI‏ تیروزین JES‏ 
LYN‏ پذیرنده‌های مهاری ۳9/1158 و CD22‏ دچار 
خودایمنی می‌شوند. CD22‏ که با عنوان Sighec-2‏ نیز 
شناخته می‌شود. dy‏ اسید سیالیک که زنجیره‌های جانبی 
قندی پروتئین‌ها را بر سطح سلول 13 آذین می‌کند. 
موتیف‌های Immunoreceptor tyrosine-based‏ 


باشند» 


inhibition motifs (ITIM)‏ در دم سیتوپلاسمی 
2 توسط LYN‏ فسفریله می‌شوند و این پذیرنده 
مهاری» پس از آن, 511۳1 را فراخوانی می‌کند که منجر 
به سیگنال,سانی کاهش BCR adh‏ می‌شود. اینکه 
lids 2‏ چگونه در تحمل سلول 13 مشارکت دارد به 

طور کامل درک تشنده است. 
تنظیم سلول‌های 8 به وسیله سلول‌های Treg‏ یک 
زیررده تخصصی از سلول‌های Treg‏ با نام سلول‌های T‏ 
تنظیمی فولیکولار 160 AT folicular regulatory,‏ 


فصل ۱۵ - تحمل ایمونولوژیک و خودایمنی 


or) 


وارد فولیکول‌های لنفاوی شده و کمک سلول 1 به 
سلول‌های 13 مرکز زایگر طی پاسخ‌های آنتی‌بادی را 
تضعیف می‌کنند. همچنین نشان داده شده است که نقص 
در سلول‌های ۲ تنظیمی. باعث افزایش تعداد 
سلول‌های 11 خارج از فولیکول در مرز بین ناحیه سلول 
5(B cell zone) B‏ ناحیه سلول ۲ {T cell zone)‏ 
می‌شود. به طور کلی» سلول‌های BTreg‏ در خارج 
فولیکول و سلول‌های 18 در مرکز زایگر در جهت 
محدودکردن تعداد و فعالیت سلول‌ها Thh‏ با RAS‏ 
همکاری می‌کنند و بنابراین از فعال‌شدن سلول B‏ 
ناسالم جلوگیری می‌کنند. به طور قابل انتظاری کمبود 
سلول‌های Treg‏ با تولید اتوانتی‌بادی‌ها در ار تباط است. 


تحمل به میکروب‌های کومنسال و سایر 
آنتی‌زن‌های بیگانه 
میکروب‌های کومنسال به وفور در )1099 پوست و pyle‏ بافت‌ها 
حضور دارند اما علی‌رغم بیگانه بودنشان. GEL‏ فراخوانی 
پاسخ‌های ایمنی نمی‌شوند. LY‏ زیادی sly‏ این فقدان 
ای‌مونوژنیسیتی وجود دارد. بسیاری از این میکروب‌ها 
نمی‌توانند به سدهای اپی‌تلیال تهاجم کنند و بنابراین به 
سیستم ای منی آداپتیو دسترسی تنخواهنذ داشته این 
میکروب‌ها همچنین باعث القاء و فعال کردن» سلول‌های 
2 می‌گردند که از گسترش سلول‌های خاطره و مجری 
ممائعت می‌کنند (فصل ۱۴ را (asian‏ 

آنتی ژن‌های بیگانه ممکن است از راه‌هایی تجویز 
شوند که به جای پاسخ‌های ایمنی. ترجیحاً تولرانس 
(تحمل) را القاء کنند. به طور WS‏ آنتی‌ژن‌های پرو تئینی 
تجویزشده به همراه با ادجوان» ایمنی ایجاد می‌کنند» در حالی 
که دوزهای مکرر آنتی‌ژن‌ها که بدون ادجوان تجویز = 
تمایل به القای تولرانس دارند. دلیل احتمالی این امر آن است 
که ادجوان‌ها: پاسیخ‌هاعح ایمتی نات و fps‏ یگس گنها L‏ 
بر سطح PAPC‏ تحریک می‌کنند و در صور تی که سلول‌های 
T‏ در غیاب این سیگنال‌های ثانویه آنتی‌ژن را شناسایی 
is‏ ممکن است آنرژیک شوند یا بمیرند یا به سلول‌های T‏ 
تنظیمی تمایز یابند. بسیاری دیگر از ویژگی‌های آنتی‌ژن‌ها و 
bgp‏ تجویز آنها ممکن است بر تعادل بین ایمنی و تولرانس 
yb‏ بگذارند (جدول ۱۵-۲ را ببینید). 


Ory‏ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
تجویز خوراکی یک آنتی‌ژن پروتئینی اغلب منجر به 
سرکوب پاسخ‌های ایمنی سلولی و هومورال سیستمیک در 
برابر ایمونیزاسیون با همان انتی‌ژن می‌شود. این پدیده را 
Jor‏ دهانی (oral tolerance)‏ می‌نامند» که در فصل ۱۴ 


WI‏ تحمل به منظور درمان 
درک چگونگی القای تحمل با تجویز آنتی‌ژن. کلید توسعه 
تحمل مختص آنتی‌ژن به عنوان یک راهکار درمانی برای 
بیماری‌های ایمونولوژیک است. مطالعات بالینی متعددی 
جهت القای تحمل در بیماری‌های خودایمن و آلرژی‌هایی که 
در آزها jal‏ مربوطه شناخته شده است. در دست انحام 
است. بیماری‌های خودایمن. شامل دیابت تیپ 1 (که در آن 
یک آنتی‌ژن اصلی, انسولین است)» MS‏ (پروتئین اصلی 
میلین) و آرتریت روماتوئید (پپتیدهای سیترولینه شده) 
هستند. چندین استرا تژی در حال انجام است. 


6 تجویز مکرر دوزهای کم از پپتیدهای غالب ایمنی 
(immunodominant)‏ مشتق شده از Sarl‏ خودی, به 
صورت محلول در آب و بدون ادجوان‌ها. انتظار می‌رود که 
آنرژی سلول T‏ محیطی یا حذف یا فعال‌شدن ترجیحی 
سلول‌های Treg‏ شود اما پیامد سلولی تجویز آنتی‌ژن در 
این مطالعات بالینی ناشتاخته مانده است. dy‏ علاوه 
پاسخ‌های ایمنی در حال پیشرفت در بیماران PR‏ 
خواهد بود. این روش سال‌ها جهت درمان الرژی‌ها مورد 
استفاده قرار گرفته است (روشی که به آن حساسیت‌زدایی 
یاایمونوتراپی پپتیدی گفته می‌شود فصل ۲۰ )| fasion‏ 
حساسیت‌زدایی در زیررده‌ای از بیماران الرژیک Pee‏ 
است. اما aS!‏ حساسیت‌زدایی چگونه کار می‌کند نیز به 

9 تجویز پپتیدهای مشتق از آنتی‌ژن‌های خودی متصل 
نانوپار تیکل‌ها و غشاهای اریتروسیتی. این ایده مشابه 
تجویز آنتی‌ژن محلول در آب است که پیشتر توصیف شد. 

9_انتقال یا فعال‌سازی سلول‌های Treg‏ که پیشتر بیان شده 


Cul 
بلوکه کردن تحریک کمکی به وسیله بلوکه کردن‎ ۵ 
(فصل‎ CTLA4-Ig با استفاده از داروی‎ B7 مولکول‌های‎ 
را ببینید). به احتمال زیاد این درمان» پاسخ‌های آیمنی‎ ٩ 
را‎ (long-lived) را مهار می‌کند. اما تحمل طولانی‌مدت‎ 

Wl‏ نمی‌نماید. 


علی‌رغم امیدبخش بودن این رویکردهای miley?‏ 
تاکنون موفقیت اندکی در جلوگیری از پاسخ‌های ایمنی در 
مقابل اتوآنتی‌ژن‌ها در بیماران مبتلا به بیماری‌های خودایمن 
در حال پیشرفت, حاصل شده است. توصیف مکانیسم‌هایی 
که راهکارهای متفاوت است از طریق ol‏ عمل کنند. نیازمند 
تجزیه و تحلیل لنفوسیت‌های اختصاصی آنتی‌ژن است که 
این فناوری هنوز در حال توسعه و پیشرفت است. 


مکانیسم‌های خودایمنی 

از زمانی که ویژگی سیستم ایمنی برای آنتی‌ژن‌های بیگانه 
col dat eels‏ اختمال که سیستم ایحتی یگ فرد بر dle‏ 
آنتی‌ژن‌های خودی وارد وااکنش شده و سبب آسیب بافتی 
گردد. نیز مورد توجه ایمونولوژیست‌ها قرار گرفت. در اوایل 
aes‏ ۱۹۰۰ پل ارلیش (Paul Ehrlich)‏ اصطلاح ملودرام 
"horror autotoxicus"‏ (وحشت از سمیت خودی) را برای 
توصیف هراس بدن از خود تخریبی به واسطةٌ سیستم آیمنی 
به کار برد. خودایمنی یکی از علل مهم بیماری در انسان است 
و تخمین زده می‌شود که حداقل حدود ۲ تا ۵ درصد از جمعیت 
ایالات متحده به آن مبتلا هستند و به نظر می‌رسد که بروز 
بسیاری از بیماری‌های خودایمن در حال افزایش است. 
اصطلاح autoimmunity‏ «خودایمنی» اغلب به طور 
نادرست برای هر بیماریی که در آن وا کنش‌های ایمنی در 
ایجاد آسیب بافتی شرکت می‌کنند. به کار برده می‌شود با این 
که نشان‌دادن نقش پاسخ‌های ایمنی علیه آنتی‌ژن‌های 
خودی خاص برای ایجاد cpl‏ بیماری‌ها بسیار مشکل یا 
غیرممکن است. از آنجا که التهاب یک جزء بارز این اختلالات 
است گاهی اوقات این اختلالات تحت عنوان بیماری‌های 
التهابی Manly‏ ایمنی گروه‌بندی می‌شوند که این مفهوم را 
نمی‌رساند که پاسخ پاتولوژیک abe‏ آنتی‌ژن‌های خودی 
هدفگیری شده است (فصل VA‏ را ببینید). 


سوالات اساسی در مورد خودایمنی این است که چگونه 
تحمل به خود با شکست مواجه می‌شود و چگونه 
لنفوسیت‌های خود واکنشگر فعال می‌شوند. پاسخ به این 
سوالات برای درک علت و پا توژنز بیماری‌های خودایمنی لازم 
است که این مسئله یک چالش مهم درایمونولوژی محسوب 
می‌شود. فهم ما از خودایمنی در طی دو Amd‏ گذشته پیشرفت 
زیادی داشته است و قسمت عمده آن به دلیل تکامل 
مدل‌های حیوانی آگاهی دهنده در اين بیماری‌ها, شناسایی 
ژن‌هایی که فرد را به خودایمنی مستعد می‌سازند و روش‌های 
ارتقاء یافته برای آنالیز پاسخ‌های ایمنی در انسان‌ها بوده 
است. 

عواملی که در بیدایش خودایمنی نقش دارند 
استعداد ژنتیکی و محرک‌های محیطی مانند عفونت‌ها و 
آسیب‌بافتی موضعی می‌باشند. ژن‌های مستعدکننده 
می‌توانند مکانیسم‌های ford‏ به خود را دچار اختلال نمایند 
و عفونت یا نکروز در idl‏ هجوم لنفوسیت‌های خودوا کنشگر 
و فعال‌شدن این سلول‌ها را افزايش می‌دهد که منجر Ay‏ 
آسیب بافتی می‌شود (شکل ۱۵-۱۳). عفونت‌ها و آسیب 
بافتی احتمال دارد نحوه ارائه آنتی‌ژن‌های خودی به سیستم 
ایمنی را تغییر دهند. تولید سایتوکاین‌های پیش‌التهابی را القا 
کنند و منجر dy‏ شکست در تحمل به خود و فعال‌شدن 
لنفوسیت‌های خودوا کنشگر شوند. در مورد نقش این عوامل در 
پیدایش خودایمنی lve‏ بحث خواهد شد. فاکتورهای دیگر 
همانند تغییرات در فلور میکروبی میزبان می‌توانند 
نقش‌هایی را در پاتوژنزایفاهنمایند و به طور فعال در حال 
بررسی هستند؛ البته این زمینه از تحقیق هنوز در ابتدای aly‏ 


است. 


خصوصیات کلی بیماری‌های خودایمن 

بسیماری‌های خودایمن ممکن است سسکتیک با 
مختص عضو باشند که این امر بستگی به توزیع 
آنتی ژن‌های خودی که شناخته می‌شوند. دارد. برای 
نمونه. تشکیل کمپلکس‌های ایمنی در گردش که شامل 
آنتی‌ژن‌های خودی و آنتی‌بادی‌های اختصاصی آن می‌باشند 
معمولا ایجاد بیماری‌های سیستمیک نظیر SLE‏ می‌نماید. 
به عکس. پاسخ‌های اتوآنتی‌بادی یا سلول T‏ بر علیه 
آنتی‌ژن‌های خودی که انتشار بافتی محدودی دارند منجر به 


فصل ۱۵ - تحمل ایمونولوژیک و خودایمنی ۳۲ 
آسیب منختص عضو نظیر میاستنی‌گراویس که عملکرد عضله 
را تحت تأثیر قرار می‌دهد. Cols‏ تیپ ST‏ بر تولید انسولین 
توسط پانکراس She‏ است. و ۷45 که بر عملکرد نورون میلینه 
شده 50 ثر است» می‌شود. 

مکانیسم‌های اجرایی متنوعی مسئول ایجاد اسیب 
بافتی در بیماری‌های خودایمن مختلف هستند. این 
مکانیسم‌ها شامل کمپلکس‌های ایمنی, اتوآنتی‌بادی‌های 
گردشی و لنفوسیت‌های T‏ خود واکنش‌گر می‌باشند که در 
فصل ۱٩‏ بحث می‌شوند. خصوصیات بالینی و پاتولوژیک 
بیماری‌هاء معمولاً با ماهیت پاسخ خودایمن غالب تعیین 
Migs?‏ 

بیماری‌های خودایمن به مزمن شدن. پیش‌رونده 
بودن و خودماندگاری (self-perpetuating)‏ تما یل دارند. 
[les‏ این خسوصیات این اسف که آنت clone‏ خوقی که اند 
وااکنش‌ها را تحریک می‌کنند به طور دام حضور دارندو زمانی 
که یک پاسخ ایمنی آغاز می‌شود. مکانیسم‌های تشدید 
متعددی فعال می‌شوند که پاسخ را تشدید می‌کنند. علاوه بر 
cpl‏ یک پاسخ aol‏ بر ale‏ یک آنتی‌ژن خودی که به 
بافت‌ها آسیب tile go‏ ممکن است منجر به آزادشدن و 
تغییر ple‏ آنتی‌ژن‌های بافتی شود که منجر به فعال‌شدن 
لنفوسیت‌های اختصاصی برای ple‏ آنتی‌ژن‌ها و تشدید 
بیماری می‌شود. این پدیده. گسترش اپی‌توپ (epitope‏ 
spreading)‏ نامیده می‌شود و توجیه گر این موضوع است که 
Le‏ با بروز بیماری خودایمنی» این بیماری طولانی و پایدار 
می‌ماند. 


اختلالات ایمو نولوژیک که منجر به خودایمنی 
می گر دند 

خودایمنی در انسان و مدل‌های تجربی اغلب به انحرافات 
ایمنی متعددی وابسته است. عمدهٌ اين نقایص به شرح زیر 
می‌باشند: 


۵ نقص در تحمل به خود. حذف ناکافی یا تنظیم 
ناقص سلول‌های BLT‏ منجر به ple‏ تعادل بین 
فعال‌شدن لنفوسیتی و کنترل آن می‌شود که دلیل 
اصلی همه بیماری‌های خودایمنی می‌باشد. زمينة 
ایجاد خودایمنی در ples‏ افراد وجود دارد زیرا برخی از 
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شکل ۱۵-۱۳ مکانیسم‌های فر ضی خودایمنی. در اين مدل فرضی از یک بیماری خودایمن مختص عضو با واسطه سلول T‏ 
لوکوس‌های مختلف ژنتیکی می‌توانند استعداد به خودایمنی را از طریق SU‏ بر حفظ تحمل به خود ایجاد نمایند. محرک‌های محیطی مثل عفونت‌ها و 


می‌شود. 


کلون‌های لنفوسیت‌های در حال تکامل ممکن است 
پذیرنده‌های اختصاصی برای آنتی‌ژن‌های خودی را بارز 
کنند. و تمام این کلون‌ها طی بلوغ آنها از بین نرونده 
بنابراین بسیاری از لنفوسیت خودواکنشگر در افراد سالم 
حضور دارند. همچنین, بیشتر آنتی‌ژن‌های خودی به 
آسانی در دسترس سیستم ایمنی قرار دارند. همان طوری 
که WS‏ شرح داده شد. تحمل نسبت به آنتی‌ژن‌های 
خودی به طور طبیعی به وسیلة روندهای گزینش که از 


تکامل تعدادی از لنفوسیت‌های اختصاصی آنتی‌ژن‌های 
خودی جلوگیری می‌کنند و نیز به وسیلةٌ مکانیسم‌هایی 
که لنفوسیت‌های خود وا کنش‌گر IL‏ شده را غیرفعال یا 
آنها را حذف می‌کنند تا بالغ نشوند» برقرار می‌گردد. از 
دست‌دادن food‏ به خود ممکن است در نتيجهٌ PLS‏ 
حذف یا غیرفعال‌شدن لنفوسیت‌های خود وا کنش‌گر 
ایجاد شود و یا نتیجه فعال‌شدن APC‏ ها به نحوی باشد 
که آنتی‌ژن‌های خودی را به صورت ایمونوژنیک به 


سیستم ایمنی ارائه کنند. مدل‌های تجربی و برخی نتایج 

a,‏ دست آمده از انالیز بیماری‌های انسان نشان داده‌اند 

که خر glist‏ از مکاتیسم‌هانی که در زیر Distal‏ مکی 

است در نقص تحمل به خود نقش داشته باشند. 

0 نقایص در حذف ([گزینش منفی) سلول‌های BLT‏ 
یاویرايش پذیرنده در سلول‌های 13 در طی بلوغ این 
سلول‌ها در اندام‌های لفاوی زایا 

0 کمبود در تعداد یا عملکرد لنفوسیت‌های T‏ تنظیمی 

O‏ نقص درآپوپتوز لنفوسیت‌های خودواکنشگر بالغ 

0 عملکرد ناکافی پذیرنده‌های مهاری 

عرضه غیرطبیعی آنتی ژن‌های خودی. اختلالات 

ممکن است شامل تغییراتی در ساختار آنتی‌ژن‌های 

خودی باشد که ناشی از تغییرات انزیمی با سیب و 

استرس سلولی است. اگر این تغییرات منجر به ASI)‏ 

اپی توپ‌های آنتی‌ژنی شود که به طور طبیعی عرضه 

نمی‌شوند. سیستم آیمنی ممکن است به این 
"نتوآنتی‌ژن‌ها" Jord‏ نشان ols‏ بنابراین پاسخ‌های 
ضد خودی JSS‏ گیرد. مثال‌ها شامل سیترولینه‌شدن 
پپتیدهای خودی مختلف در آرتریت روما توئید و تغییرات 
پس از ترجمه (post-translational modification)‏ در 

.[ تئین‌های جزایر لانگرهانس در دیابت تیپ‎ ox 

التهاب یا یک پاسخ اولیه ایمنی ذاتی. همان طور که 

در فصل‌های قبل Cow‏ کردیم. پاسخ ایمنی ذاتی به 

عنوان یک محرک قوی در فعال‌سازی لنفوسیت‌ها و 

ایجاد پاسخ‌های ایمنی آداپتیو محسوب می‌شود. 

عفونت‌ها یا آسیب سلولی ممکن است باعث برانگیختن 

وا کنش‌های ایمنی ذاتی موضعی همراه با التهاب شوند. 

این موارد می توانند احتمالاً از طریق فعال کردن WAPC‏ 

به منظور افزایش بروز کمک محرک‌ها, بر مکانیسم‌های 

تنظیمی od Sade‏ منجر به فعال شدن بیش از حد سلول 

T‏ شوند و از این طریق در ایجاد بیماری خودایمن نقش 

داشته باشند. سایتوکاین‌های ساخته شده در طی 

پاسخ‌های ایمنی ذاتی قادر به فعال‌سازی لنفوسیت‌های 

و 3 نیز هستند. به عنوان مثال تولید IFN‏ تیپ [ با 

SLE‏ و بیماری‌های خودایمن دیگر در ار تباط است. 


اخیراً توجه زیادی به نقش سلول‌های 1 در خودایمنی 


فصل ۱۵ - تحمل ایمونولوژیک و خودایمنی OY‏ 
معطوف شده است که دو Wo‏ اصلی را می‌توان برای ol‏ ذکر 
28 تخس alt lla tll‏ 1 باریگر ional‏ 
اصلی هر دو پاسخ ایمنی سلولی و هومورال در برابر پرو تئین‌ها 
هستند و اغلب آنتی‌ژن‌های خودی که در بیماری‌های 
خودایمنی نقش دارند. پرو تئین‌ها هستند. دوم آنکه» خطر 
پیشرفت چندین بیماری خودایمنی با توارث آلل‌های 
مشخصی از MHC‏ ( کمپلکس HLA‏ در انسان) ار تباط دارند 
و عملکرد مولکول‌های MHC‏ ارائه آنتی‌ژن‌های پیتیدی به 
سلول‌های T‏ می‌باشد. ننقص در تسحمل بسه خود در 
لنفوسیت‌های ۲ به بیماری‌های خودایمن می‌انجامد که در 
آن, آسیب بافتی به وسیله واکنش‌های ایمنی سلولی ایجاد 
می‌شود اختلال در سلول‌های 7 یاریگر می‌تواتد به تولید 
اتوآنتی‌بادی‌ها نیز منجر شود چرا که سلول‌های Sak T‏ 
برای تولید آنتی‌بادی‌های با میل پیوندی زیاد در برابر 
آنتی‌ژن‌های پرو تئینی لازم می‌باشند. 

در بخش بعدی, اصول کلی پاتوژتز بیماری‌های خودایمن 
را با تأکید بر ژن‌های مستعدکننده» عفونت‌ها و ple‏ عواملی 
که در ایجاد خودایمنی دخالت دارنده شرح خواهیم داد. پا توژتز 
و خصوصیات برخی بیماری‌های واضح خودایمنی در فصل ۱٩‏ 
مورد بحث قرار می‌گیرد. 


اساس ژنتیکی خودایمنی 
با توجه به مطالعات ds!‏ بیماری‌های خودایمن در بیماران و 
حیوانات ازمایشگاهی. مشخص شده است که این بیماری‌ها 
علت ژنتیکی قوی دارند. برای نمونه, در دیابت تیپ 1 میزان 
بروز همزمان در دوقلوهای تک‌تخمکی ۸۳۵-۵۰ و در 
دوقلوهای دو تخمکی 7۵-۶ می‌باشد. ple‏ بیماری‌های 
خودایمن نیز شواهد مشابهی از مشارکت عوامل ژنتیکی را 
نشان می‌دهند. از طریق مطالعات پیوستگی (linkage‏ 
analyses)‏ در خانواده‌هاء مطالعات همبستگی وسیع ژنومی 
g(genome-wide association)‏ تلاش‌های تعیین سکانس 
در مقیاس وسیع, اطلاعات جدیدی درباره ژن‌هایی که نقش 
سببی در ایجاد خودایمنی و اختلالات التهابی مزمن دارند 
حاصل شده است. 

بیشتر بیماری‌های خودایمنی. خواص چند ژنی 
کمپلکس (complex polygenic traits)‏ دارند و افراد Yas‏ 
چندین پلی‌مورفیسم ژنی را به ارث می‌برند که در 


ti 
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جدول ۱۵-۳. ارتباط آلل‌های .111 با بیماری‌های خودایمن 


RA‏ (آنتی‌بادی 00۳ ناصه مثبت)2 


۳ DRBI, | SE allele 
۷ DRBI, 2 SE alleles 

۴۳ 1۱1211 *0301-DQA1*0501- 081*0201 haplotype TID 
A DRB1*0401-DQA1*0301- DQB1*0302 haplotype 

۳۵ DRB1*0301/0401 heterozygotes 

۳ DRBI*1501 مالتیپل اسکلروویس‎ 
۲ 10301 SLE 
۱/۳ DRBI*1501 
View B27(mainly B*2705 and B*2702) AS 
۷ DQA1*0501- 081*0201 haplotype بیماری سلیاک4‎ 


تسا را نت 
1. خطر نسبی ratio)‏ 0005)» حدود مقادیر خطر افزایش یافته بیماری در bls!‏ با به‌ارث بردن آلل‌های HLA‏ خاص را نشان می‌دهد. اطلاعات از 


جمعیت‌های ارو پایی به دست آمده‌اند. آلل‌های ژن‌های 1۷1۳۲0 منحصر )4 فرد (DRBI Yeo)‏ براساس تایپینگ سرولوژیک و مولکولی, با ۴ عدد Mie)‏ 


0301( مشخص می‌شوند. 


2 آنتی‌بادی anti-CCP‏ آنتی‌بادی‌های ضدپپتیدهای سیترولینه حلقوی می‌باشد. اطلاعات از بیماران با تست مثبت برای اين آنتی‌بادی‌ها در سرم به 


دست آمده است. 


SE 3‏ به اپی توپ مشترک اطلاق می‌شود و به این دلیل اینگونه نامیده می‌شود که توالی مورد توافقی در پروتئین DRBI‏ (موقعیت‌های ۷۰ تا ۷۴) در 


آلل‌های متعدد 128۳81 وجود دارد. 


4 بیماری سلیاک یک وا کنش ایمونولوژیک به گلیادین (پروتئینی در گلوتن) است. و یک بیماری خودایمن نمی‌باشد. 


استعداد به بیماری نقش دارند و این ژن‌ها همراه با 
عوامل محیطی sly‏ ایجاد بیماری عمل می‌کنند. بعضی 
از این پلی‌مورفیسم‌ها با چندین بیماری خودایمن همراه 
هستند که نشان می‌دهد ژن‌های clad po‏ مکانیسم‌های 
عمومی تنظیم ایمنی و تحمل به خود را تحت تأثیر قرار 
می‌دهند. سایر لوکوس‌هایی که با بیماری‌های خاصی مر تبط 
هستند» نشان می‌دهند که می‌توانند بر اسیب عضو یا 
لنفوسیت‌های خودوا کنشگر با ویژگی‌های خاص اثر بگذارند. 
هر پلی‌مورفیسم ژنتیکی مشارکت کوچکی در ایجاد بیماری 
خودایمن خاصی دارد و ممکن است در افراد سالم نیز یافت 
قبود اما شیوع آن در al Sl‏ سالم کمتر $l‏ بیماران است ایین 
فرضیه ارائه شده است که در بعضی بیماران, چنین 
پلی‌مورفیسم‌های متعددی با یکدیگر dy‏ ارث می‌رسند و با 
هم موجب ایجاد بیماری می‌شوند. درک رابطه متقابل 
ژن‌های متعدد با SAS‏ و با عوامل محیطی» یکی از 


چالش‌های ادامه‌دار در این dino}‏ است. 

ژن‌هایی که به خوبی مشخص شده‌اند که چگونه با 
بیماری‌های خودایمن ار تباط دارند و درک کنونی ما از اين که 
چگونه در از دست رفتن food‏ به خود نقش دارند» در اینجا 


etal‏ ان 


ارتباط الل‌های )1/11 با خودایمنی 

در بین ژن‌هایی که با خودایمنی ارتباط دارند. قویترین 
ارتباطات. با ژن‌های MHC‏ می‌باشند. در حقیقت در 
بسیاری از بیماری‌های خودایمن, همانند Cols‏ تیپ ۲۰ یا 
yj ۰‏ در ارتباط با بیماری مشخص شده‌اند؛ در بسیاری از 
این بیماری‌ها, لوکوس HLA‏ به تنهایی در نیمی یا بیشتر از 
آن در استعداد ژنتیکی نقش دارد. تعیین نوع HLA‏ در تعداد 
sob)‏ از گروه‌های بیماران مبتلا به بیماری‌های خودایمن 
مختلف نشان داده است که تعدادی از آلل‌های HLA‏ در این 


بیماران در مقایسه با جمعیت عادی, فراوانی بیشتری دارند. بر 
اساس چنین مطالعاتی می‌توان ratio‏ 05 ابتلاء به بک 
بیماری را در افرادی که آلل‌های HLA‏ مختلفی را به ارث 
می‌برند. تخمین زد (اغلب به عنوان خطر نسبی در نظر گرفته 
می‌شود) (جدول ۱۵-۳). قویترین اینگونه ارتباطات بین 
اسپوندیلیت انکیلوزان spondylitis)‏ عصنوم‌انواجه) که یک 
بیماری التهابی و احتمالاً خودایمن مفاصل مهره‌ای است و 
آلل B27‏ از HLA‏ کلاس I‏ وجود دارد. در افرادی که دارای 
HLA-B27‏ هستند. احتمال ابتلا به اسپوندیلیت انکیلوزان 
بیش از ۱۰۰ برابر نسبت به افرادی که HLA-27‏ منفی 
خسکنا می‌فاشتن مکا نسم انم عازن و با مانب ار ALLS‏ 
با HLA-B27‏ هیچکدام شناخته نشده‌اند. اخیرا توجه زیادی 
به ارتباط آلل‌های ۲1۸-8 و HLA-DQ‏ کلاس LI‏ 
بیماری‌های خودایمن معطوف شده است. بیشتر به این دلیل 
که ژن‌های ۷1۲16 کلاس 11 نسبت به ژن‌های ۷1۳16 کلاس 
d‏ بیشتر با بیماری‌های خودایمن (و همچنین plo‏ اختلالات 
dla ty‏ میس Saal‏ | 6 تال خر مواگوا ها 
MHC‏ کلاس ]در گزینش و فعال‌شدن سلول‌های T‏ :04 
نقش دارند و سلول‌های ۲ "124 تمامی پاسخ‌های ایمنی را 
در برابر آنتی‌ژن‌های پرو تئینی تنظیم می‌کنند. 

ارتباط آلل‌های HLA‏ با بیماری‌های خودایمن 
ویژگی‌های متعددی دارد که حائز اهمیت می‌باشند. 


6 یک ارتباط ۴11۸ -بیماری رامی‌توان با تعیین نوع یک 
لوکوس HLA‏ به روش سرولوژیک مشخص کرد ولی 
رتباط واقعی ممکن است با آلل‌های دیگری باشد که با 
آلل تعیین‌شده پیوستگی دارند و همراه با آن به ارف 
می‌رسند. برای مثال, افرادی که یک الل HLA-DR‏ 
خاص (به طور فرضیء (DR3‏ را دارده ممکن است برای 
به ارث‌بردن یک آلل HLA-DQ‏ خاص (به طور فرضی 
5 شانس بیشتری از توارث جداگانه و تصادفی این 
Lal‏ (یعنی در حالت معمول) در جمعیت داشته باشند. 
این حالت نمونه‌ای از «پیوستگی غیرمعمول» (linkage‏ 
disequilibrium)‏ است. با تعیین نوع HLA‏ ممکن 
است یک بیماری در ار تباط با 2133 به نظر برسد در 
Jb‏ که ارتباط سببی واقعی آن با 05 می‌باشد که 
همراه با DR3‏ به ارث رسیده است. این حقیقت بر مفپهوم 


فصل ۱۵ - تحمل ایمونولوژیک و خودایمنی Ory‏ 
oe»‏ تیپ‌های 0978 (extended HLA «HLA‏ 
haplotypes)‏ تا کید دارد که & محموعه‌ای از ژن‌های 
پیوسته اعم از ژن‌های HLA‏ کلاسیک و ژن‌های غیر = 
HLA‏ مجاور اشاره می‌کند که تمایل دارند تا به صورت 
نک مجموعلا agli daly‏ پرما: 

6 در بسیاری از بیماری‌های خودایمن پلی‌مورفیسم‌های 
نوکلئو تیدی مرتبط با بیماری. اسید آمینه‌هایی را کد 
می‌کنند که در شکاف‌های اتصالی پپتید با مولکول‌های 
MHC‏ قرار می‌گیرند. این مشاهده چندان هم غیرقابل 
انتظار نیست چون اسیدهای آمینه پلی‌مورفیک مولکول 
MHC‏ در داخل و مجاور شکاف‌ها قرار گرفته‌اند و 
ساختمان شکاف» تعیین‌کنندة اصلی هر دو عملکرد 
مولکول‌های MHC‏ یعنی عرضة آنتی‌ژن و شناسایی 
توسط سلول‌های ۲ می‌باشد (به فصل ۶ نگاه کنید). 

lags HLA ale Je 0‏ یماری فر اقراة سالم CSL‏ 
مس gdh,‏ سر Elly‏ شام afl, pal Sl‏ داراش یک الل 
HLA‏ خاص مرتبط با بیماری هستند. تحت‌نظر قرار 
دهند. جمعیت کثیری از Ll‏ هرگز به بیماری مبتلا 
نخواهند شد. بنابراین, بروز یک ژن HLA‏ خاص به 
تنهایی سبب يا پیشگویی OLS‏ هیچ بیماری خودایمنی 
نیست» بلکه ممکن است یکی از فاکتورهای متعددی 
باشد که در ایجاد خودایمنی دخالت دارند. 

@ ورائت برخی آلل‌های 71۸ مشخص باعث حفاظت در 
برابر Mal‏ به برخی بیماری‌های خودایمن از قبیل دیابت 
تیپ gl‏ آرتریت روما توئید می‌شود. 


مکانیسم‌هایی که مسئول ار تباط بیماری‌های خودایمن 
متعدد با آلل‌های HLA‏ متفاوت هستند هنوز روشن نیستند. 
در بیماری‌هایی که آلل‌های MHC‏ خاصی باعث افزایش 
خطر بیماری می‌گردند. مولکول MHC‏ مر تبط با بیماری 
ممکن است یک پپتید خودی را عرضه کند و سلول‌های T‏ 
پاتوژنیک را فعال کند و این مسئله در بعضی از موارد ثابت 
شده است. اما در بیشتر موارد به یک سوّال کلیدی پاسخ داده 
نشده است: اينکه آیا مولکول bag po HLA‏ با بیماری, 
آنتی‌ژن‌های خودی مربوط را متفاوت از صولکول‌های HLA‏ 
غیرمرتبط با بیماری» عرضه می‌کند یا خیر. وقتی نشان داده 
می‌شود که یک آلل خاص. مصون‌کننده (protective)‏ است. 


OTA‏ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
فرض می‌شود که این آلل ممکن است گزینش منفی برخی 
سلول‌های T‏ بالقوه پاتوژنیک را القاء نماید یا این که تکامل 
8۵ ها را افزایش دهد. Lol‏ شواهد روشنی در حمایت از هیچ 
plas‏ از فرضیه‌ها وجود ندارد. 


hb‏ مورفيسم‌ها در ژن‌های غیر 114در ارتباط با 
خودایمنی 

تکنیک مطالعات همبستگی گسترده ژنومی (genome-wide‏ 
association studies)‏ منجر به شناسایی فرضی 
پلی‌مورفیسم‌های ن_وکلئو تیدی (variants)‏ از ژن‌های 
متعددی می‌شود که با بیماری‌های خودایمنی در ار تباط 
هستند؛ و این روند با تلاش‌های اخیر سکانس کردن (تعیین 
توالی) ژنوم توسعه یافته است. قبل از بحث در مورد ژن‌هایی 
که یه صورت روشن تأیید شدهانه مهم است برخی 
خصوصیات کلی این ژن‌ها را خلاصه کنیم. 


9 همانگونه که قبلاً اشاره گردید Yrs!‏ همراهی چندین 
پلی‌مورفیسم ژنتیکی ارثی که با عوامل محیطی واکنش 
متقابل دارند اختلالات ایمونولوژیکی را القاء می‌کند که 
منجر به خودایمنی می‌گردد. 

© بسیاری از پلی‌مورفیسم‌های در ارتباط با بیماری‌های 
پاسخ‌های ایمنی را تحت SE‏ قرار می‌دهند. اگرچه این 
نتيجه گیری به نظر قابل پیش‌بینی می‌رسد اما استفاده 
از روش‌های به کار برده شده برای شناسایی ژن‌های در 
ار تباط با خودایمنی را تقویت کرده است. 

6 _پلی‌مورفیسم‌های مختلف می‌توانند یا در برابر توسعه 
روش‌های آماری استفاده شده برای مطالعات همبستگی 

diac 6‏ پلی‌مورفیسم‌های مرتبط با بیماری در مناطق 
غیرکدکننده ژن‌ها قرار گرفته‌اند. این نشان می‌دهد که 
تعداد زیادی از پلی‌مورفیسم‌ها ممکن است بروز 
پرو تئین‌های کدشده را تحت تأثیر قرار دهند. 


برخی از چندین ژن مرتبط با بیماری‌های خودایمن 
انسانی که با آنالیز پیوستگی. مطالعات همبستگی گسترده 


ژنومی و سکانس کردن کل ژنوم مشخص گشته‌اند در جدول 
۱۵-۴ نشان داده شده‌اند و برخی از آنها به طور خلاصه در 


ادامه مورد بحث قرار گرفته‌اند. 


.PTPN22 6‏ یک گونه (variant)‏ از پروتئین تیروزین 
فسفاتاز PTPN22‏ که آرژینین در محل ۶۲۰ با یک 
تریپتوفان جایگزین می‌شود. با بیماری آرتریت 
روما توئید» cold‏ تیپ 1 تیروئیدیت خودایمن و pes‏ 
بیماری‌های خودایمن ار تباط دارد. واریانت مر تبط مر تبط 
بابیماری باعث ایجاد تغییراتی پیچیده در 
سیگنالرسانی در جمعیت‌های متعددی از سلول‌های 
ایمنی می‌شود. این که دقیقاً چگونه اين تغییرات منجر به 
خودایمنی می‌شوند هنوز ناشناخته مانده است. 

© ۷02. پلی‌مورفیسم‌های این ژن با بیماری کرون» یک 
نوع از IBD‏ ارتباط دارند. 022 یک سنسور 
سیتوپللاسمی (cytoplasmic sensor)‏ ببرای 
پپتیدوگلیکان‌های با کتریایی است (فصل ۴ را ببینید) و 
در انواع متعددی از سلول‌هاء شامل سلول‌های |پی تلیال 
روده بارز می‌شود. فرض بر این است که پلی‌مورفیسم در 
ارتباط با بیماری» عملکرد ۱012 را کاهش می‌دهد و در 
نتیجه دفاع Sho‏ در برابر میکروب‌های روده‌ای خاص 
فراهم نمی‌شود. در نتیجه» این میکروب‌ها قادر هستند که 
از اپی‌تلیوم عبور ALS‏ و واکنش التهابی مزمن در دیواره 
روده ایجاد نمایند که یک علامت مشخصه IBD‏ 
می‌باشد (فصل ۱٩‏ را ببینید)؛ احتمالا بیماری کرون» یک 
پاسخ تنظیم نشده dy‏ میکروب‌های کومنسال است که 
ویژگی‌های بیماری خودایمن را دارد. 

© پروتئین‌های کمپلمان. نقص ژنتیکی چندین پروتئین 
کمپلمان از جمله C4 9C2 Clq‏ (فصل ۱۳ را ببینید) در 
ارتباط با پیماری SLE‏ دیده می‌شود. مکانیسم فرضی 
برای on!‏ همراهی این موضوع است که پاکسازی 
کمپلکس‌های ایمنی و اجسام سلولی آپوپتوتیک در 
گردش خون در اثر فعال‌شدن کمپلمان است و در PLE‏ 
پرو تلین‌های کمپلمان, این کمپلکس‌ها در خون تجمع 
Hh ge‏ و در بافت‌ها رسوب می‌کنند و آنتی‌ژن‌های 
سلول‌های مرده, باقی می‌مانند. همچنین شواهدی وجود 
دارد که فعال‌شدن کمپلمان سیگنال,سانی در سلول‌های 


فصل ۱۵ - تحمل ایمونولوژیک و خودایمنی ors‏ 


حدول ۱۵-۴. ژن‌های غیر از 1114 انتخاب شده مرتبط با بیماری‌های خودایمن 


RA SLE .AITD .TID سایرین‎ gBCR و‎ TCR سیگنال‌رسانی‎ PTPN22 
SLE B فعال‌شدن سلول‎ BLK 
SLE نوع یک‎ IFN تولید‎ IRFS 
cae اه تنس تست‎ 
RA NF-KB مسیر‎ TNFR تنظیم سیگنال,سانی‎ TRAF1 
RA SLE IFN-Y پاسخ‎ STAT4 
CD  ییایرتکاب پذیرنده سیتوزولی برای پپتیدوگلیکان‌های‎ NORE 
SLE کمپلمان) پاکسازی کمپلکس‌های ایمنی و اجسام آپوپتوتیک؛ نقش‎ C4 و‎ C2 Clq) C4 C2 CIQA 
$B در تولرانس سلول‎ 

TID RA بیماری سلیاک»‎ (IL-2) Treg فعال‌شدن سلول ۲ حفظ‎ 112 
PSA .PSO .CD (پذیرنده 1123) تمایز 1۳17 کف‎ 1125۴ 
۱5 ۲10 .GD Treg فعال‌شدن سلول 7 حفظ‎ (CD25) IL2RA 
MS بقای سلول‌های 7 بکر و خاطره‎ (CD127) ILTRA 
PSO .CD Thi تمایز‎ (P40) IL12B 
IBD .SLE .TID Th! مهار پاسخ‌های‎ 110 
TID RA Treg عملکرد‎ oT مهار سلول‌های‎ CTLA4 
SLE B فیدبک مهاری سلول‌های‎ (FeYRIIB) 28 
cD اتوفاژی‎ ATGI6L1 
TID جزایر‎ B (انسولین) آنتی‌ژن سلول‌های‎ INS 
AITD (پذیرنده هورمون تحریک کننده آنتی‌ژن تیروئید‎ 5 

تیروئید) 
۸۲1 برش پپتید برای مسیر 11 کلاس 1 AS‏ 
PADI4‏ سیترولینه کردن پپتیدهای خودی RA‏ 


جدول فوق لیست برخی لوکوس‌های ژن‌های غیر HLA‏ نشان می‌دهد که پلی‌مورفیسم آنها با بیماری‌های خودایمن متنوعی همراه است. پرو تئین‌های 
کد شده زمانی که نام ژن با پروتئین یکسان نباشند. نشان داده شده‌اند. مثال‌های منتخب در متن توضیح داده شده‌اند. 

AITD, autoimmune thyroid disease; AS, ankylosing spondylitis; BCRs, B cell receptors; CD, Crohn’s disease; GD, Graves’ 
disease; IL, interleukin; MHC, major histocompatibility complex, MS, multiple sclerosis; PSA, psoriatic arthritis; PSO, psoriasis; 


RA, rheumatoid arthritis; SLE, systemic lupus erythematosus; TCRs, T cell receptors; TID, type 1 diabetes. 


۵۳ ۰ 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


B‏ را افزایش می‌دهد و باعث افزايش تولرانس می‌گردد 
اما فعال‌شدن سیستم کمپلمان توسط آنتی‌ژن‌های 
خودی و چگونگی آن مشخص نیست. 

پذیرنده IL-23‏ (11-238). برخی پلی‌مورفیسم‌ها در 
پذیرنده 1-23 با افزايش استعداد gly‏ ابتلا به بیماری 
التهابی روده و بیماری پوستی پسوریازیس مرتبط 
toh‏ در JE‏ که پلی‌مورفیسم‌های دیگر باعث 
محافظت در ply‏ ابتلا به این بیماری‌ها می‌شوند. 1123 
یکی از سایتوکاین‌هایی است که در تکامل سلول‌های 
7 که وا کنش‌های التهابی را تحریک می‌کنند. 
دخالت دارد (فصل ۱۰ را ببینید). 

(EDR) 5‏ ی آی‌سورفیسم‌هایی که jg‏ با 
عملکرد CD25‏ زنجيرة jla‏ پذیرنده IL-2‏ را تحت تأثیر 
قرار می‌دهند cols MSL‏ تیپ آ و ple‏ بیماری‌های 
خودایمن ار تباط دارند. احتمالاً این تغییرات در CD25‏ 
تولید و عملکرد 1۳62 ها را تحت تأثیر قرار می‌دهد. 
اگرچه شواهد قطمی برای یک ارتباط علی بین اختلالات 
Treg als CD25‏ و بیماری خودایمنی یافت نشده 
است. 

8 یک پلی‌مورفیسم در دومین غشاگذر این 
پذیرنده Fe‏ مهاری که ایزولوسین را به ترئونین تغییر 
می‌دهد سیگنالینگ مهاری را مختل نموده و با بیماری 
SLE‏ در انسان همراه است. حذف ژنتیکی این پذیرنده 
در موش نیز منجر به بیماری خودایمن شبه لوپوس 
می‌شود. مکانیسم احتمالی این بیماری نقص بازخورد 
(فیدبک) مهاری با واسطه آنتی‌بادی سلول‌های B‏ است. 
(فصل ۱۲ را ببینید) 

17 یک پلی‌مورفیسم همراه با از دست رفتن 
عملکر > (loss-of-function)‏ باعث جایگزینی یک 
ترئونین در محل ۳۰۰ با یک آلانین می‌شود و با بیماری 
کرون مرتبط می‌باشد. ATGIOLI‏ یکی از اعضای 
خانواده پرو تئین‌هایی است که در اتوفازی» که یک پاسخ 
سلولی به عفونت» محرومیت غذایی و شکل‌های دیگر 
استرس می‌باشد» دخالت دارد. این که چگونه این 
پلی‌مور فیسم در 181 دخیل است. شناخته نشده است. 
برخی مکانیسم‌های احتمالی در فصل ۱ مورد بحث 
قرار گر فته‌اند. 


© انسولین. پلی‌مورفیسم‌ها در ژن انسولین که تعداد 
متغیری از توالی‌های تکراری (repeat sequences)‏ را 
کد می‌کنند با دیابت تیپ آ همراهی دارند. این 
پلی‌مورفیسم‌ها می توانند بروز تیموسی انسولین را تحت 
تأثیر قرار دهند. این فرضیه اراثه شده است که اگر 
پروتئین به علت پلی‌مورفیسم ژنتیکی» به میزان کم در 
تیموس بارز شود سلول‌های 7 در حال JAS‏ 
اختصاصی برای انسولین ممکن است دچار گزینش 
منفی نشوند. این سلول‌ها در گنجینه ایمنی بالغ BL‏ 
می‌مانند و توانایی ay alas‏ سلول‌های تولیدکننده 
انسولین جزایر را دارند و دیابت ایجاد می‌کنند. 


اگرچه ارتباطات ژنتیکی بسیاری با بیماری‌های 
خودایمنی گزارش شده Saal‏ اما یک چالش مداوم. مرتبط 
کردن پلی‌مورفیسم‌های ژنتیکی با پاتوژنز این بیماری‌ها 


a 


اختلالات ارثی تک‌ژنی (مندلی) که خودایمنی 
ابحاد می‌کنند 

مطالعات با مدل‌های موشی و bles‏ ژن‌های متعددی را 
شناسایی کرده‌اند که بر حفظ تحمل به آنتی‌ژن‌های خودی 
Sb Ls‏ می‌گذارند (جدول ۱۵-۵). برخلاف پلی‌مورفیسم‌های 
کمپلکس که قبلاً توضیح orld‏ شد این نقایص ژنی منفرد 
مثال‌هایی از اختلالات مندلی هستند که در آنها موتاسیون 
نادر است اما نفوذ بالایی دارد. pl ply‏ اکثریت افراد دارای 
موتاسیون مبتلا هستند. بسیاری از این ژن‌ها قبلاً در این 
فصل در زمان Cow‏ درباره مکانیسم‌های ood‏ به خود اشاره 
شدند. اگرچه این ژن‌ها با بیماری‌های خودایمن نادر همراه 
هستند. اما شناسایی آنها اطلاعات ارزشمندی در مورد 
اهمیت مسیرهای متنوع در حفظ ood‏ به خود فراهم کرده 
است. پرو تئین‌های کد شده به وسیله اين ژن‌ها در تحمل 
مرکزی (AIRE)‏ تولید سلول‌های T‏ تنظیمی FOXP3)‏ 
2 و (IL2R‏ آنرژی و عملکرد (CTLA4) laTreg‏ حذف 
محیطی لنفوسیت‌های ظ و (FASL 5 FAS) T‏ و تنظیم 
سلول‌های 1 پاتوژنیک در بافت‌های مخاطی gILIOR)‏ 
۲0 مشارکت دارند. هیچ یک از این موتاسیون‌ها در 
بیماری‌های خودایمن rls‏ مشاهده نمی‌شوند. 


فصل ۱۵ - تحمل ایمونولوژیک و خودایمنی oY‏ 


جدول ۱۵-۵. نمونه‌هایی از موتاسیون‌های ژنی منفرد که منجر به بیماری‌های خودایمنی می شود 


شکست تولرانس مرکزی APS‏ 


آنتی‌بادی‌ها و لنفوسیت‌ها 


SLE | نقص در پاکسازی کمپلکس‌های ایمنی؛‎ SLE C4 
B شکست تولرانس سلول‎ 
بیماری‌های التهابی سیستمیک‎ Tregs لنفو پرولیفراسیون؛ ارتشاح سلول ۲ در چند | عملکرد ناقص‎ CTLA-4 


اندام؛ در ظرف ۲ تا ۴ هفته کشنده می‌باشد شکست آنرژی سلول T‏ 
آنتی DNA‏ و pls‏ اتوآنتی‌بادی‌ها؛ نفریت 


نقص در حذف سلول‌های ظ و سلول‌های ALPS|‏ 
کمپلکس ایمنی؛ آرتریت؛ لنفو پرولیفراسیون | *014 ۲ خودواکنشگر 


IPEX ار تشاح لنفوسیتی اندام‌های متعدد. نقص 1۲62 های عملکردی‎ FOXP3 


FAS/FASL 


(wasting) ضعیف‌شدن‎ 
(CORSE) Pe ری تما .یکت یاس‎ THO THOR 


2۵/۴ :112 | بیماری التهابی روده؛ اتوآنتی‌بادی‌های نقص در تکامل, بقاء یا عملکرد 8ع1ها |بیماری خودایمن چندسیستمی 
91181 اتوآنتی‌بادی‌های متعدد شکست تنظیم منفی سلول‌های B‏ مشخص ثیست 
نقش این موتاسیون‌ها در ایجاد خودایمنی با استفاده از بیماری‌های ورائتی انسان و موش‌های حذف ژن شده اثبات شده است. 
اختصارات: 


AIRE, autoimmune regulator gene; ALPS, autoimmune lymphoproliferative syndrome; APS, autoimmune polyendocrine 
syndrome; IL-2, interleukin-2 ; IPEX, immune dysregulation, polyendocrinopathy, enteropathy, X-linked syndrome; SHP-1, 


SH2-containing phosphatase 1; SLE, systemic lupus erythematosus; Tregs, regulatory T cells. 


oc‏ عفو Laces‏ در خودایمنی © عفونت‌های بافت‌های خاص ممکن است باعث القای 
عفونت‌های ویروسی و باکتریایی می‌توانند در بروز با پاسخ‌های موضعی ایمنی ذاتی گردند که سبب فراخوانی 
تشدید خودایمنی دخالت کنند. در بیماران و برخی لکوسیت‌ها به بافت‌ها و در نتیجه فعال‌شدن ۸۳0های 
مدل‌های حیوانی» اغلب همزمان یا پیش از آغاز بیماری‌های بافتی می‌شوند. این ها کمک محرک‌ها را بارز 
خودایمن, عفونت‌ها ظاهر می‌شوند. در بیشتر این مواره می‌کنند و سایتوکاین‌های Biss ILS‏ سلول 1 را ترشح 
میکروارگانیسم عفونی در ضایعات وجود ندارد و حتی بعد از می‌کنند که منجر به شکست تحمل سلول T‏ می‌شود. 
joy‏ خودایمنی نیز در فرد قابل تشخیص نمی‌باشد. بنابراین» بنابراین» عفونت منجر به فعال‌شدن سلول‌های T‏ 
Oly Le‏ خودایمنی ناشی از عامل عفونی نبوده ASL‏ در نتیجه می‌شود که برای آنتی‌ژن‌های خودی و نه فقط پاتوژن 
پاسخ‌های ایمنی میزبان به وجود می‌آیند که ممکن است عفونی pola sl‏ هستند. اهمیت بروز نابجای 
میکروب سبب آغاز یا به هم‌خوردن تنظیم آنها شده باشد. کمک‌محرک‌ها در شواهد تجربی نشان داده شده است که 

عفونت‌ها ممکن است بادو مکانیسم اصلی بروز در آنها ایمونیزاسیون موش‌ها با آنتی‌ژن‌های خودی به 
خودایمنی را افزايش دهند (شکل ۱۵-۱۴). همراه ادجوان‌های قوی ( که از میکروب‌ها تقلید می‌کنند) 


منجر به شکست تحمل به خود و تکامل بیماری 


ory‏ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


a 


"Resting" 
Self- 
tolerance سس‎ 
هس‎ 
Self antigen Self-tolerance 
Expression of Self- 
costimulators reactive 


= = on DCs 
Activation —> سس‎ ) 
of APCs 
رت‎ Self یت‎ 
; antigen رم‎ CD28 tissue 
ی‎ 
@ ... 
‘Sait ., Self-reactive ۲ that 
icrobial recognizes microbial peptide 
ee _ / 
Molecular 
_mimicry 


x 1 fi 


شکل ۱۵-۱۴ نقش عفونت‌ها در پیدایش خودایمنی. ۵ در حالت طبیعی, برخورد یک سلول ۲ بالغ خودواکنشگر با یک DT‏ 
خودی ارائه‌شده توسط سلول APC‏ در حال استراحت و فاقد کمک محرک منجر به تحمل محیطی به صورت آنرژی می‌شود (سایر مکانیسم‌های محتمل 
تحمل به خود نشان داده نشده است). B‏ میکروب‌ها با فعال‌نمودن APC‏ باعث بروز کمک‌محرک‌ها می‌شوند و در صورتی که این WAPC‏ آنتی‌ژن 
خودی را ارائه کنند سلول‌های T‏ خودواکنشگر به جای تحمل. فعال می‌شوند. 6. برخی آنتی‌ژن‌های میکروبی با آنتی‌ژن‌های خودی وا کنش متقاطع 
می‌دهند (تقلید مولکولی). در نتیجه. پاسخ‌های ایمنی آغازشده با میکروب‌ها» سلول‌های T‏ اختصاصی آنتی‌ژن خودی را فعال می‌کنند. 


خودای منی می‌شود. در ساير مدل‌های تجربی» سایتوکاین‌های فعال‌کننده لنفوسیت‌ها شوند و روی 
آنستی‌ژن‌های ویروسی بارزشده در بافت‌ها مانند سلول‌های 19 خودواکنشگر منجر به تولید اتوآنتی‌بادی 
سلول‌های 2 جزیره‌ای» تحمل سلول T‏ را القاء می‌کنند. شوند. یک نقش سیگنال,سانی TLR‏ در خودایمنی در 
اما عفونت سیستمیک موش‌ها با ویروس منجر به مدل‌های موشی لو پوس نشان داده شده است. 

شکست تحمل و تخریب خودای من سلول‌های ‏ میکروب‌های عفونی ممکن است حاوی آنتی‌ژن‌هایی 
تولیدکننده انسولین می‌شود. میکروب‌ها همچنین باشند که با آنتی‌ژن‌های خودی وا کنش متقاطع می‌دهند. 
می‌توانند پذیرنده‌های شبه (TLRs) Toll‏ روی leDC‏ بتایراین پاسخ‌های ایمتی کر ls‏ میگووب‌ها Vlora‏ 
را Jl!‏ کنند و منجر به تولید کمک‌محرک‌ها و منجر به وا کنش‌هایی علیه آنتی‌ژن‌های خودی می‌شوند. 


این پدیده تقلید مولکولی (molecular mimicry)‏ 
ننامیده می‌شود. زیرا آنتی‌ژن‌های میکروب‌ها با 
آنتی‌ژن‌های خودی واکنش متقاطع می‌دهند یا از آنها 
تقلید می‌کنند. یک نمونه از وا کنش متقاطع‌ایمونولوژیک 
بین آنتی‌ژن‌های خودی و میکروبی تب روماتیسمی 
است که پس از عفونت‌های استر پتوکوکی ایجاد می‌شود و 
توسط انتی‌بادی‌های ضداسترپتوکوکی که با 
پرو تئین‌های میوکاردی واکنش متقاطع می‌دهند ایجاد 
می‌شود. این آنتی‌بادی‌ها در قلب تجمع می‌یابند و 
میوکاردیت ایجاد می‌کنند. تعیین توالی DNA‏ قطعات 
کوتاه بسیار مشابهی را بین پرو تئین‌های میوکاردی و 
پرو تئین‌های استر پتوکوکی آشکار ساخته‌اند. به هر حال» 
اهمیت تشابهات محدود بین آنتی‌ژن‌های خودی و 
میکروب‌ها در بیماری‌های خودایمن شایع هنوز ثابت 
نشده است. 


بعضی عفونت‌ها می‌توانند نقش محافظتی در ایجاد 
خودایمنی داشته باشند. مطالعات اپیدمیولوژی نشان 
می‌دهند که کاهش عفونت‌ها بروز دیابت تیپ ]و MS‏ را 
افزایش می‌دهند و مطالعات تجربی نشان می‌دهند که دیابت 
در موش‌های NOD‏ در صورتی که موش‌ها dy‏ عفونت Wine‏ 
باشند. Lys‏ به تأخیر می‌افتد. این موضوع که عفونت‌ها 
می‌توانند خودایمنی را تحریک کنند و در عین حال از 
بیماری‌های خودایمن ممانعت کنند» متناقض به نظر می‌رسد. 
مشخص نیست که چگونه عفونت‌ها می‌توانند بروز 
بیماری‌های خودایمن را کاهش دهند. 

میکروبیوم (فلور میکروبی نرمال) جلدی و روده‌ای 
ممکن است ابتلا به بیماری‌های خودایمنی را تحت 
th‏ قرار دهد. همان طور که در فصل ۱۴ بحث id‏ 
میکروب‌های همز (commensal) cu‏ که در انسان‌ها 
تجمع ub ge‏ اثرات مهمی در بلوغ و فعال‌سازی سیستم 
ایمنی دارند. این ایده توسط این یافته که در مدل‌های تجربی 
بیماری‌های خودایمنی, تغییرات میکروبیوم بر بروز و شدت 
بیماری تأثیر می‌گذارد حمایت شده است. اين که تغییرات در 
میکروبیوم انسان بر بروز بیماری‌های خودایمن؛ موثر باشد. 
کمتر مشخص شده است که عمدتاً به علت تنوع ذاتی و 
پیچیدگی میکروبیوم‌های افراد می‌باشد. 


فصل ۱۵ - تحمل ایمونولوژیک و خودایمنی ory‏ 

سایر فاکتورها در خودایمبی 

در بروز خودایمنی علاوه بر ژن‌های مستعدکننده و عفونتهاء 

فاکتورهای بسیاری نیز نقش دارند. 

9 تغییرات آناتومیک ایجاد شده در بافت‌ها در اثر 
التسهاب (احتمالاً ثانویه به عفونت‌ها). اسیب 
ایسکمیک يا تروما. منجر به ظهور آن دسته از 
آنتی ژن‌های خودی می‌شوند که به طور طبیعی از 
نظر سیستم ایمنی مخفی هستند. این آنتی‌ژن‌های 
مخفی نمی توانند سبب القای تحمل به خود شوند. 
بنابراین, اگر آنتی‌ژن‌های خودی که قبلاً مخفی بودند. 
آزاد شوند. می توانند با لنفوسیت‌های صلاحیت‌دار ایمنی 
وارد واکنش شده و پاسخ‌های ایمنی اختصاصی را القاء 
کنند. نمونه‌هائی از آنتی‌ژن‌های پنهان از نظر آناتومیکی 
در بافت‌هایی که تحت عنوان مصون از ایمنی 
(Immune-privileged)‏ نامیده می‌شوند. شامل 
پرو تئین‌های داخل چشمی و بیضه‌ای هستند (فصل ۱۳ 
را ببینید). تصور می‌شود که یووئیت (UVEItIS)‏ و آورکیت 
(orchitis)‏ بعد از ضربه 4 cle‏ پاسخ‌های خودایمن 
نسبت به آنتی‌ژن‌های خودی باشند که در اثر ضربه این 
آنتی‌ژن‌ها از محل طبیعی خود ازاد شده‌اند. 

9 جنسیت در بسیاری از بیماری‌های خودایمن نقش 
بازی می‌کند. بسیاری از بیماری‌های خودایمن در زنان 
بروز بیشتری از مردان دارند (شکل ۱۵-۱۵). برای 
نمونه» زنان ده برابر بیشتر از مردان به SLE‏ مبتلا 
می‌شوند. بیماری شبه - SLE‏ در موش‌های Fy‏ 
(NZBxNZW)‏ فقط در جنس ماده بروز می‌کند و به 
دنبال درمان با آندروژن بهبود می‌یابد. اینکه GT‏ این 
فراوانی در زنان ناشی از SE‏ هورمون‌های جنسی یا 
سایر فاکتورهای وابسته به جنس می‌باشد. به درستی 


بیماری‌های خودایمن سخت‌ترین مشکلات علمی و 
بالینی را در ایمونولوژی داشته‌ان د. دانش فعلی مااز 
مکانیسم‌های پاتوژنیک کامل نیست. به طوری که تئوری‌ها 
و Ob bi‏ همچنان بر واقعیات بر تری دارند. امید است که با به 
کارگیری تکنیک‌های پیشرفته جدید و افزايش سریع دانش 
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شکل ۱۵-۱۵. تسوزیع جنسیتی بیماری‌های 


خودایمن غالب. اين درصدها تقریبی و براساس داده‌های بروز تا 
سال ۲۰۰۰ است. a‏ علاوه JSS‏ شامل یک بیماری التهابی (سارکوئیدوز) 


است که تصور نمی‌شود جزو بیماری‌های خودایمنی باشد. 


ما از تحمل به خود بتوان پاسخ‌های روشن تر و دقیق‌تری به 
معمای خودایمنی داد. 


9 تحملایمونولوژیک بی‌پاسخی به یک آنتی‌ژن است که 
به دنبال تماس لنفوسیت‌های اختصاصی با آن آنتی‌ژن 
القاء می‌شود. ویژگی اصلی سیستم ایمنی طبیعی» تحمل 
به آنتی‌ژن‌های خودی است و شکست تحمل به خود 
منجر به بیماری‌های خودایمن می‌گردد. آنتی‌ژن‌ها 
ممکن است از راه‌هایی وارد شوند که به جای ایجاد 
ایمنی» تحمل را القاء کنند و از این موضوع sly‏ جلوگیری 
و درمان رد پیوند و بیماری‌های خودایمن و بیماری‌های 
آلرژیک بهره‌برداری می‌شود. 


6 تحمل مرکزی در اندام‌های لنفاوی زایا (تیموس و مغز 


استخوان) در هنگام برخورد لنفوسیت‌های نابالغ با 

آنتی‌ژن‌های خودی حاضر در این اندام‌هاء القاء می‌شود. 

fori‏ محیطی هنگامی به وجود می‌آید که 

لنفوسیت‌های Gb‏ آنتی‌ژن‌های خودی را در بافت‌های 

Sa alas, gett ای‎ A فیعضت‎ 

تحمل مرکزی در لنفوسیت‌های T‏ هنگامی اتفاق 

می‌آفند که تیموسیت‌های تابالغ یا یذیرند‌های نارای 

میل پیوندی YO‏ برای آنتی‌ژن‌های خودی, این 

آنتی‌ژن‌ها رادر تیموس شناسایی کنند. بعضی سلول‌های 

T‏ تابالغ که با آنتی‌ژن‌های خودی در تیموس روبرو 

شده‌اند. می‌میرند (گزینش منفی) و بقیه به لنفوست‌های 
T‏ تنظیمی FOXP3*‏ تبدیل می‌شوند که پاسخ‌های 
ایمنی بر ale‏ آنتی‌ژن‌های خودی را در بافت‌های 
محیطی, کنترل می‌کنند. 

چندین مکانیسم برای تحمل محیطی سلول‌های ۲ بالغ 
در نظر گرفته شده‌اند. در سلول‌های CD4* T‏ آنرژی به 
هنگام شناسایی آنتی‌ژن بدون کمک‌محرک‌های کافی یا 
به هنگام درگیری پذیرنده‌های مهاری نظیر 11۸4) 
(cytotoxic T lymphocyte antigen 4)‏ و PD-1‏ 
(programmed cell death protein-1)‏ القاء می‌شود. 
eTreg‏ پاسخ‌های ایمنی را از طریق مکانیسم‌های 
متعددی, مهار می‌کنند. سلول‌های 1 که با آنتی‌ژن‌های 
خودی در plo OLE‏ محرک‌ها روبرو شده يا به طور ist‏ 
در پی تحریک شده‌انده ممکن است از طریق آپوپتوز 
بمیرند. 

هنگامی که سلول‌های MLL B‏ آنتی‌ژن‌های خودی 
چندظرفیتی را در مغز استخوان شناسایی می‌کنن 
Jord‏ مرکزی در لنفوسیت‌های B‏ القاء می‌شود. نتیحه, 
کسب یک ویژگی جدید که ویرایش پذیرنده نامیده 
می‌شود. یا مرگ آپوپتو تیک سلول‌های B‏ نابالغ می‌باشد. 
سلول‌های 8 wl,‏ که آنتی‌ژن‌های خودی را در 
بافت‌های محیطی و در ChE‏ یاری سلول‌های T‏ 
شناسایی می‌کنند ممکن است آنرژیک شوند و نهایتاً از 
طریق آپوپتوز می‌میرند یا این که به علت درگیرشدن 
پذیرنده‌های مهاری به طور عملکردی بی‌پاسخ 
می‌شوند. 


۰ خودایمنی به علت شکست food‏ به خود یا تنظیم 
ناکافی لنفوسیت‌ها به وجود می‌آید. وا کنش‌های 
خودایمنی با محرک‌های محیطی مانند عفونت‌ها در افراد 
مستعد از نظر ژنتیکی برانگیخته می‌شوند. 

poy ©‏ بیماری‌های خودایمنی. چندژنی (پلی‌ژنیک) 
هستند و ژن‌های مستعدکننده زیادی در گسترش بیماری 
نقش دارند. مهمترین این ژن‌هاء ژن‌های MHC‏ هستند؛ 
تصور بر این است که ple‏ ژن‌ها در گزینش یا تنظیم 
لنفوسیت‌های خودوا کنشگر دخالت دارند. 

@ عفونت‌ها با استفاده از مکانیسم‌های متعدد استعداد ابتلا 
به بیماری‌های خودایمن را افزایش می‌دهند که شامل 
افزایش بروز کمک‌محرک‌ها در بافت‌ها و واکنش‌های 
متقاطع بین آنتی‌ژن‌های میکروبی و آنتی‌ژن‌های خودی 
می‌باشند. برخی از عفونت‌ها با مکانیسم‌های شناخته 
نشده می‌توانند از افراد در برابر خودایمنی محافظت 
نمایند. 
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گریز انگل‌ها از ییمنی مب a‏ 
انعقراوژی‌طاق ناف وکسم ارت تون ها 


واکسن‌های باک‌تریایی و ویروسی ضعیف‌شده و 


Ree Skat ot Mot ON غیرفعال‎ 
Ly) واکسن‌های ت-هیه‌شده از هم خالص‌شده‎ 
اه‎ Soe sere ea SE hte esos ae زیرواحد)‎ 


وا کسن‌های تهیه‌شده از آنتی‌ژن سنتتیک (صناعی) . OFA‏ 
واکسن‌های ویروسی زنده شامل ویروس‌های 


نوترکیب Bee er‏ وه موه وه ge‏ 
وا کسن‌های تهیه شده از arta tates DNA‏ اب اکتا 
وا کسن‌های oe ee mRNA‏ 
ادجوان‌ها و عوامل BAS psi‏ ایمنی .. رای OFA‏ 
ایمونیزاسیون غیرفعال dng‏ اک زد 


($3) 0G 2 ۳ ee 6 ee ee 
گاقنه سا حقات؛ در پوابر عفوفتها ]یه‎ cle Ladd در‎ 
عنوان عملکرد فیزیولوژیک اصلی سیستم ایمنی مدنظر قرار‎ 
دادیم و پاسخ‌های ایمنی را در قالب پاسخ به میکروب‌ها مورد‎ 
بحث قرار دادیم. در اين فصل ما این اطلاعات را جمع‌بندی‎ 
کرده و ویژگی‌های اساسی مصونیت در برابر انواع مختلف‎ 
میکروارگ‌انیسم‌های پاتوژن و نیز چگونگی مقاومت‎ 
میکروب‌ها در برابر مکانیسم‌های دفاعی میزبان رامورد بحث‎ 
قرار می‌دهیم.‎ 
شکل‌گیری بیماری عفونی در یک فرد مستلزم‎ 
واکنش‌های پیچیده‌ای است که بین میکروب و میزبان روی‎ 
می‌دهد. رخدادهای کلیدی که طی عفونت اتفاق می‌افتند‎ 
در‎ (colonization) عبار تند از: ورود میکروب. تهاجم و تجمع‎ 


OYA‏ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
بافت‌های میزبان, فرار از چنگال ایمنی میزبان, آسیب بافتی 
یا اختلال در عملکرد بافت. میکروب‌ها بااکشتن سلول‌هایی از 
میزبان که الوده می‌شوند یا با آزاد ساختن سم می‌توان ند 
باعث ایجاد آسیب بافتی و اختلالات عملکردی در سلول‌ها و 
بافت‌های مجاور و یا دورتر که آلوده نیستند. گردند و بیماری 
ایجاد کنند. به vege‏ میکروب‌ها اغلب از طریق تحریک 
پاسخ‌های ایمنی ذاتی و آداپتیو که علاوه بر کشتن 
میکروب‌هاء می‌توانند منجر به آسیب و JUS!‏ عملکرد 
بافت‌های طبیعی نیز گردند. باعث ایجاد بیماری می‌شوند. 
ویرولانس میکروارگانیسم‌هاتوسط ویژگی‌های متعدد آنها 
مشخص می‌شوذ 9 مکالیسم‌های ون شوتی در باتوژتر 
بیماری‌های عفونی مشارکت می‌کنند. هدف این SES‏ 
بررسی پاتوژنز میکروبی نیست. بحث مابیشتر بر روی 
پاسخ‌های ایمنی میزبان در برابر میکروارگانیسم‌های پاتوژن 
متمرکز است. 


مروری بر پاسخ‌های ایمنی در برابر 
میکروب‌ها 
میکروب‌ها می توانند منجر به درجات متغیری از شدت و 
مزمن‌بودن بیماری گردند (شکل ۱۶-۱). در بسیاری موارد 
عفونت بدون علامت است و بدون مداخله برطرف می‌شود. 
یک پاسخ ایمنی معمول میزبان به سرعت توسط عفونت آغاز 
می‌گردد. همگام با پاکسازی عفونت کاهش می‌یابد و 
سلول‌های خاطره‌ای یاقی می‌گذارد که می‌توانند محافظت 
طولانی‌مدت ایجاد کنند. زمانی که پاسخ میزبان قادر به از 
Qe‏ بردن میکروب نباشد. ناخوشی‌های راجعه (recurrent‏ 
illnesses)‏ رخ می‌دهد و یا حتی ممکن است منجر به بیماری 
(disease)‏ گردد. اگرچه وا کنش‌های دفاعی میزبان در برابر 
میکروب‌ها متعدد و متنوع هستند ولی ایمنی در برابر 
میکروب‌ها چندین ویژگی IS‏ دارد. 

دفاع در برابر میکروب‌ها توسط مکانیسم‌های 
اجرایی ایمنی ذاتی و آداپتیو انجام می‌شود. ایمنی Id‏ 
دفاع اولیه را فراهم می‌آورد و ایمنی آداپتیو وا کنش‌های قویتر و 
پایدار تر و همچنین محافظت در مقابل عفونت مجدد توسط 
همان میکروب را ایجاد می‌کند. بسیاری از میکروب‌های 
بیماریزا به گونه‌ای تکامل یافته‌اند که در مقابل 
مکانیسم‌های دفاعی ذاتی. مقاومت می‌کنند و مصونیت در 


برابر این میکروب‌ها تا حد زیادی به پاسخ‌های ایمنی آداپتیو 
بستگی دارد. پاسخ‌های اداپتیو حتی در مقابل میکروب‌های 
خطرناک (مهلک) هم مو ثر می‌باشند, زیرادر طی این پاسخ‌ها 
تعداد زیادی سلول‌های مجری و مولکول‌های آنتی‌بادی تولید 
می‌شوند که میکروب‌ها را از Oe‏ می‌برند و نیز سلول‌های 
خاطره‌ای ایجاد می‌شوند که سبب محافظت فرد در برابر 
عفونت‌های بعدی می‌گردند. با این وجود. شکل‌گیری کامل 
پاسخ‌های ایمنی آداپتیو به طور معمول چندین روز طول 
می‌کشد (زمان لازم برای تکثیر لنفوسیت‌های Sy‏ و تمایز 
آنها به سلول‌های مجری)» و ایمنی ذاتی دفاع ضروری را در 
این بازهُ زمانی فراهم می‌کند. 

سیستم ایمنی به منظور دفاع PH‏ در برابر عوامل 
عفونی: به میکروب‌های مختلف از راه‌های تخصصی و 
مشخصی پاسخ می‌دهد. میکروب‌های متفاوت به 
مکانیسم‌های مختلفی برای حذف نیاز دارند و سیستم ایمنی 
اداپتیو برای ایجاد awl‏ مناسب در برابر انواع متنوع 
میکروب‌ها تکامل یافته است. تولید زیرگروه‌های مختلف از 
سلول‌های مجری "۲04 (فصل ۱۰ را ببینید) و تولید 
ایزوتیپ‌های مختلف sok il‏ (فصل ۱۲ را ببینید) 
مثال‌های خوبی از تخصصی عمل کردن ایمنی آداپتیو 
هستند. 
توانایی میکروب‌ها در فرار از چنگال مکانیسم‌های 
اجرائی ایمنی با مقاومت در برابر آنها. بقاء و 
بیماریزایی میکروب در بدن میزبان را تحت تأثیر قرار 
می‌دهد. همانطوری که در این فصل خواهیم دید 
میکروارگانیسم‌ها برای بقاء خود در برابر مکانیسم‌های 
پرقدرت دفاع ایمونولوژیک, مکانیسم‌های گونا گونی را توسعه 
داده‌اند. میکروب‌های عفونت‌زا و سیستم ایمنی با هم تکامل 
یافته‌اند و در dj Le‏ دائمی برای cl‏ قرار دارند. تعادل بین 
استرا تژی‌های میکروبی جهت مقاومت در ایمنی و پاسخ‌های 
ایمنی میزبان, Sud‏ نهایی عفونت‌ها را مشخص می‌کند. 

برخی از میکروب‌ها عفونت نهفته mils Ly‏ ایجاد 
می‌کنند که در آن سیستم ایمنی. میکروب را کنترل کرده 
اما حذف نمی‌کند. ویروس‌های متعددی مخصوصاً DNA‏ 
ویروس‌های خانواده هرپس و پاکس‌ویروس و برخی 
باکتری‌های درون سلولی قادر به bul‏ عفونت‌های نهفته 
هستند. در عفونت‌های نهفته ویروسی, DNA‏ ویروس در 
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شکل ۱۶-۱. پیشرفت و پیامد عفونت ها. اغلب عفونت‌ها یک دور کمون دارند که متعاقب آن بیماری ایجادمی‌شود؛ در ype‏ تی که پاسخ 
میزبان موّثر باشد این بیماری ممکن است کوتاه‌مدت باشد و در صورتی که پاسخ به اندازة کافی. عفونت را کنترل نکند. بیماری ممکن است پیشرونده و 


مزمن باشد. 


ژنوم سلول‌های آلوده باقی می‌ماند بدون اینکه ویروس 
عفونتزا ایحاد گردد. در عفونت‌های ماندگار با کتریایی مانند 
توبرکولوز» باکتری می‌تواند داخل وزیکول‌های فاگوسیتی 
ماکروفاژهای آلوده باقی بماند. در تمامی این موارد» wp‏ 
میکروب‌های نهفته می‌توانند در شرایطی فعال شده و شروع 
به تکثیر نماینده به ویژه اگر سیستم ایمنی به هر دلیل ضعیف 
شده باشد. 

آسیب بافتی و بیماری که در بسیاری از عفونت‌ها 
ایجاد می‌شوند. ممکن است در اثر پاسخ میزبان به 
میکروب ایجاد شوند و نه خود میکروب. اگرچه 
مکانیسم‌های ایمنی برای بقای میزبان ضروری می‌باشند اما 
توانایی ایجاد آسیب به خود میزبان را نیز دارند. 

نفایص ارثی و اکتسابی در ایمنی ذاتی و آداپتیو, 
ple‏ مهم استعداد به عفونت‌ها هستند. دلایل اکتسابی 
رایج برای نقص old tol‏ عفونت ویروس نقص se!‏ 
انسانی (HIV)‏ و سرکوب ایمنی از طریق داروها به منظور 
درمان بیماری‌های خودایمنی و التهابی یا ممانعت از رد پیوند 
می‌باشد. ا گرچه کمتر شایع است ولی تعداد زیادی سندرم‌های 


نقص آیمنی ارثی که از طریق موتاسیون در ژن‌های منفرد 
ایجاد شده‌اند. وجود دارند که پیامد بالینی اصلی آنها افزایش 
عفونت‌ها می‌باشد. علاوه بر این موارده نقایص نامحسوس و 
کمتر شناخته شده در سیستم دفاعی میزبان نیز ممکن است 
زمینه ساز عفونت‌های شایع گردد. نقایص ایمنی به تفصیل در 
فصل ۲۱ شرح داده خواهند شد. افراد مسن نیز احتمالاً به 
Jo‏ کاهش پاسخ‌های ایمنی آداپتیو افزايش مستعد ابتلا به 
عفونت هستند. به طور متناقضیی, با افزایش سن» ممکن است 
بدون وجود محرک‌های آشکاری التهاب افزایش یابد. 
عفونت‌ها در جمعیت. پاسخ‌های ایمنی را بر 
می‌انگیزن د که موجب برقراری ایمنی جمعی herd‏ 
immunity)‏ میگ دد. ایمنی جمعی سبب حفاظت در برابر 
گسترش عفونت می‌شود. از طرف دیگره عفونت‌های نوظهور 
تا حدی به دلیل فقدان ایمنی جمعی می توانتد گسترش یابند 
و منجر به اپیدمی و پاندمی گردند. اغلب این عفونت‌های 
جدید توسط ویروسها که سویه‌های جدیدی را از طریق 
بازآرایی Ge‏ ژنوم‌های سویه‌های انسانی و سویه‌های حیوانی 
ایجاد می‌کنند. به وجود آمده‌اند (اين روند در ادامه, در جایی 


> 


۵۴۰ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
که چگونگی فرار ویروس‌های آنفلوانزا از دفاع ایمنی 
می‌پردازيم. با جزئیات بیشتری شرح داده شده است.) تخمین 
زده می‌شود در کشنده‌ترین پاندمی تاریخ اخیر که توسط 
ویروس آنفلوانزا در سال ۱۹۱۸ تا ۱۹۲۰ ایجاد شده بود. ۲۰ تا 
۰ میلیون نفر در اروپای غربی و دیگر مناطق دنیا از بین 
رفته‌اند.اخیرآء عفونت‌های گسترده توسط کروناویروس ale‏ 
سندرم زجر (nad‏ حاد (SARS)‏ ۲۰۰۲؛ یک سويه جدید 
آنفلوانزا در ۲۰۰۹ کروناویروس عامل سندرم تنفسی خاور 
میانه‌ای (MERS)‏ که در ۲۰۱۲ پدیدار شد. ویروس زیکا 
(Zika virus)‏ در ۲۰۱۵ ( که نقایص نورولوژیک در نوزادان 
ایجاد می‌کند)؛ و کروناو یروس ۹۸۸۹-0۷-2 از ۲۰۱۹ به بعد 
aS)‏ بیماری به نام COVID-19‏ ایجاد می‌کند)» ایجاد شده‌اند. 
گسفرش سریع aly‏ 601۷1۳19 که ext‏ به پیش از ۲ 
میلیون مرگ تا ابتدای سال ۲۰۲۱ واختلالات اساسی در 
جوامع جهانی شده است. نشان‌دهندهٌ خطر شدید عفونت‌های 
نوظهور در جمعیت‌های فاقد ایمنی قبلی می‌باشد. 

آنالیز پاسخ‌های ایمنی یک آزمون بالینی ارزشمند Sly‏ 
= فولت‌ها میات انعازهشبری آفقی‌بانی‌سای سره 
اختصاصی برای میکروب‌های els‏ مفیدترین آزمایش 
می‌باشد. اين روش برای تشخیص عفونت‌هایی که در آنها 
میکروب قابل کشت نبوده» توسط آزمون‌های مولکولی در 
خون قابل تشخیص نمی‌باشد یا در بافت‌هایی حضور دارد که 
به آسانی در دسترس نیست. کمک کننده می‌باشد. حضور 
cla sob cil‏ ایمونوگلبولین (IgM) M‏ شاخص عفونت pS!‏ 
است در حالی که حضور 186 به تنهایی عفونت قبلی را نشان 
می‌دهد. که نشان‌دهندة ترتیب تولید ایزوتایپ آنتی‌بادی 
IgM)‏ و به دنبال آن (IgG‏ در پاسخ به هرگونه ایمیونیزاسیون 
می‌باشد (فصل ۱۲ را ببینید). دیگر آزمایش‌ها شامل 
سنجش‌های پاسخ‌های سلول T‏ می‌باشد. نظیر تست‌هایی 
برای وا کنش‌های پوستی به آنتی‌ژن‌های میکروبی و 
رهاسازی سایتوکاین sly)‏ مثال اینترفرون 1۴(17[7]) پس 
از فعال‌سازی سلول‌های خون محیطی با آنتی‌ژن‌ها» که برای 
تشخیص عفونت با Mycobacterium tuberculosis‏ 
استفاده می‌شود. 

در این فصل, ویژگی‌های اصلی ایمنی در برابر پنج گروه 
Lol‏ از میکروارگانیسم‌های بیماریزا راه مدنظر قرار می‌دهیم: 
با کتری‌های برون سلولی با کتری‌های درون Jobe‏ قارچ‌هاء 


ویروس‌هاء تک‌یاخته‌ها و انگل‌های پرسلولی (جدول ۱۶-۱؛ 
جدول ۱۶-۴ را نیز جلوتر در این فصل ببینید). این جداسازی 
Aine}‏ مفیدی برای بحث در مورد ایمنی فراهم می‌کند. زیرا 
پاسخ ایمنی غالب به هر کدام از این نوع عفونت‌ها متفاوت 
می‌باشد. ما از اصطلاحات GEG SSL‏ برون سلولی و درون 
سلولی استفاده می‌کنيم به منظور این که نشان دهیم 
ارگانیسم‌ها در LS‏ بقاء و تکثیر ALL ge‏ حتی با کتری‌های 
خارج سلولی زمانی که به درون فاگوسیت‌ها بلعیده می‌شوند. 
داخل سلولی می‌شوند. اما آنها درون فاگوسیت‌ها زنده 
نمی‌مانند. بحث ما در مورد پاسخ‌های ایمنی در برابر این 
میکروب‌هاء واهمیت فیزیولوژیک اعمال اجرایی لنفوسیت‌ها 
lord pall,‏ های قیلی je eon‏ قدواات فمایان م سناود: 


ایمنی در ply‏ باکتری‌های برون سلولی 
باکتری‌های برون سلولی از توانایی تکثیر در خارج از 
سلول‌های بدن میزبان نظیر گردش خون, بافت‌های همبند و 
انواع فضاهای بافتی نظیر لومن مجاری هوایی و گوارشی 
برخوردار هستند. بسیاری از گونه‌های مختلف با کتری‌های 
برون سلولی» بیماریزا هستند و با دو مکانیسم اصلی بیماری 
ایجاد می‌کنند نخست آنکه این باکتری‌ها با ایجاد التهاب در 
4.5L‏ عفونت oo‏ بافتی ایجاد می‌کنند. دوم آنک قن 
باکتری‌ها سم (توکسین) تولید می‌کنند که اثرات پا تولوژیک 
متنوعی دارند. توکسین‌ها شامل اندو توکسین که کمپلکس 
لیپو پلی‌سا کارید (LPS)‏ در دیواره سلولی با کتری‌های گرم 
منفی است و اگزو توکسین‌ها که توسط بسیاری از با کتری‌ها 
ترشح می‌گردنده می‌باشند. اندوتوکسین ماکروفاژها و دیگر 
سلول‌ها را فعال می‌کند و موجب تحریک تولید سایتوکاین‌ها 
می‌گردد. این سایتوکاین‌ها دفاع میزبان را میانجی می‌کنند و 
همچنین می‌توان‌ند ایجاد بیماری کنند. بسیاری از 
اگزو توکسین‌هاء سایتو توکسیک هستند و سلول‌های میزبان را 
می‌کشند و سایرین از طریق مکانیسم‌های مختلف ایجاد 
بیماری می‌کنند. برای مثال توکسین دیفتری» سنتز پرو تئین 
را در سلول‌های آلوده متوقف می‌کند. توکسین وبا (cholera)‏ 
در انتقال یون و آب مداخله می‌کند» توکسین کزاز انتقال 
عصبی - عضلانی را مهار می‌کند و توکسین آنتراکس 
(anthrax)‏ چندین مسیر انتقال سیگنال بیوشیمیایی مهم )| 
در سلول‌های آلوده مختل می‌کند. 


فصل ۱۶ - ایمنی در ple‏ میکروب‌ها ۱ 


استافیلوکوک اورئوس عفونت‌های پوستی و بافت نرم آبسه ریوی /]عفونت‌های پوستی: التهاب حاد ناشی از سموم؛ مرگ سلولی در آشر 
سم‌های تولیدکننده منفذ 
سیستمیک : تولید سایتوکاین‌هایی که موجب نکروز جلدی» شوک و 


اسهال می‌گردند توسط لنفوسیت‌های ۲ در اثر تحریک با توکسین 


غذایی 
(سوپرآنتی‌ژن) 
التهاب حاد در اثر سموم مختلف (به طور مثال استرپتولیزین ٩‏ 


غشاهای سلولی را آسیب می‌زند) 


استر پتوکوک پیوژن فارنژیت 


(گروه (A‏ عفونت‌های پوستی: زردزخم, باد سرخ» سلولیت 
سیستمیک: مخملک 
استر پتوکوک پنومونی التهاب حاد در ps!‏ اجزاء دیواره سلولی؛ پنومولیزین مشابه 
(پنوموکوک) 
اشریشیا کلی 


استرپتولیزین 0 می‌باشد 

سموم بر روی اپی تلیال روده اثر می‌نماید و ترشح AS‏ و آب را افزایش 
می‌دهد, آندوتوکسین (LPS)‏ ترشح سایتوکاین‌ها از ماکروفاژها را 
تحریک می‌کند 


ویبریوکلرا اسهال (Ls)‏ سم وبا زیرواحد پروتئین 6 را ADP‏ ریبوزیله می‌کند تا CAMP‏ 
در سلول‌های اپی‌تلیال روده افزايش یابد که منجر به ترشح یون‌های 
سس سا زو pO‏ آب زیاد می‌شود 
کلستریدیوم تتانی Is‏ سم کزاز با اتصال به صفحه انتهایی اعصاب حرکتی در محل اتصال 
اس یمس 
کورینه‌باکتریوم دیفتریه |دیفتری سم دیفتری فاکتور طویل‌سازی ۲ (EF-2)‏ را ADP‏ ریبوزیله کرده و 


عفونت مجاری ادراری. گاسترو آنتریت» شوک 


مایکوباکتریوم توبرکولوزیس فعال‌شدن ماکروفاژ به lea!‏ گرانولوماتوز و تخریب باقتی می‌اتجامد 

ی خن وت 

(مننگوکوک) 

لیستریا مونوسایتوژنز لیستريوليزین» LAE‏ سلولی را تخریب می‌نماید 

Wigs 3‏ پنوموفیلا سایتوتوکسین سلول را تخریب می‌نماید و موجب آسیب به بافت ریه و 
التهاب می‌شود 

مایکوباکتر یوم لپره جذام ضایعات گرانولوماتوز یا مخربی که با درجات متفاوتی از پاسخ‌های 


ایمنی وابسته به سلول همراه هستند. 


سس موی RE Ta‏ تب 
کر تخر سای ال وتیل 


لول ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


جدول VF)‏ نمونه‌هائی از میکروب‌های پاتوژن (دامه) 


کاندیدا آ لسکاز ماه 
ee] vill‏ ...اب نی ای کیان raed‏ 


1 ۳ ۳ 
سپرژیلوس فومیگاتوس آسپرژیلوزیس تهاجم و ترومبوز عروق خونی که منجر به نکروز ایسکمیک و سیب 
سلولی می‌شود 


1 25 3 3 | ۳ 
هیستوپلاسما کپسولاتوم عفونت ریه موجب التهاب گرانولوما توز می‌شود. 


پنوموسیستیس جیروسی | پنومونی اختلال در پاکسازی ماکروفاژ در شرایط مختل ایمنی سلول ۲ منجر به 
التهاب آلوئولی می‌شود. 


کریپتوکوکوس نئوفر منس فاکتورهای بیماری‌زای مختلف 


پولیو 


سنتز پروتئین در سلول میزبان را مهار می‌نماید (به نورون‌های حرکتی 
در شاخ قدامی نخاع تمایل دارد) 


آنفلوانزا سنتز پروتئین در سلول میزبان را مهار می‌نماید (به سلول‌های 
آپی‌تلیال مزژه‌دار تمایل دارد) 


هاری سنتز پروتئین در سلول میزبان را مهار می‌نماید (به اعصاب محیطی 
oles‏ دارد) 

هرپس سیمپلکس سنتز پروتئین در سلول میزبان را مهار می‌نماید؛ اختلال عملکردی 
در سلول‌های ایمنی 

هپاتیت A)‏ ظ و (C‏ ات |هباتیت‌ویروسی ۰ ۰ = CTL‏ میزبان به هپاتوسیت‌های آلوده 


ویروس اپشتین ‏ بار مونونوکلئوز عفونی؛ تکثیر لنفوسیت‌های ۰8 | عفونت حاد: لیز سلولی (به لنفوسیت 1 تمایل دارد) 
لنفوم عفونت نهفته: تحریک تکثیر لنفوسیت B‏ 

HIV‏ متعدد: کشتن لنفوسیت‌های T‏ *04؛ اختلال عملکردی در 

سلول‌های ایمنی (به فصل ۲۰ مراجعه کنید) 

a‏ مثال‌هایی از میکروب‌های بیماریزا از گروه‌های مختلف همراه با خلاصه‌ای از مکانیسم‌های شناخته شده یا فرضی از آسیب بافتی و بیماری‌ها فهرست 
شده‌اند. باکتری‌های درون سلولی اختیاری می‌توانند درون یا بیرون سلول‌ها زندگی کنند. در حالی که ارگانیسم‌های درون سلولی اجباری فقط درون 
سلول‌ها می‌توانند زنده مانده و تکثیر کنند. نمونه‌های انگلی در جدول ۱۶-۴ آورده شده‌اند. 

111۷ سایتوتوکسیک؛‎ T لنفوسیت‎ CTL آدنوزین مونوفسفات حلقوی؛‎ CAMP سندرم نقص ایمنی اکتسابی؛‎ AIDS آدنوزین دی‌فسفات؛‎ ADP 
لیپو پلی‌ساکارید.‎ LPS ویروس نقص ایمنی انسان؛‎ 


ایمنی ذاتی در برابر باکتری‌های برون oh gh‏ 6 فمال‌شدن فاگوسیت‌ها و الشهاب. باکتری‌های 


مهمترین مکانیسم‌های ایمنی ذاتی در phy‏ باکتری‌های برون‌سلولی به طور موّثری توسط فاگوسیت‌ها 
برون سلولی. فاگوسیتوز. فعال‌شدن کمپلمان. و پاسخ (نوتروفیل‌ها و ما کروفاژها) کشته می‌شونده زیرا این 
التهابی میب a‏ میکروب‌ها برای زنده‌ماندن درون این سلول‌ها سازگار 


نشده‌اند. بنابراین فراخوانی فا گوسیت‌ها به محل عفونت 


ec ee ee ee‏ تا رن تست مس سس 


ات 


و فعال‌سازی آنهء که بخشی از پاسخ التهابی است. 
ملسم tales thal, lbs‏ ام testy Fics‏ فد 
قاگوسینت‌ها در اسخ ty‏ محصولات با کتریایی AF‏ 
مستقیماً روی فاگوسیت‌ها اثر می‌گذارند و همچنین 
ترشح سایتوکاین‌های She‏ بر روی سلول‌ها را الا 
می‌کنند. فراخوانی شده و فعال می‌گردند. سلول‌های 
دندریتیک 9(DCs)‏ ما کروفاژهای مقیم بافتی که توسط 
میکروب‌ها فعال شده‌انده سایتوکاین‌هایی ترشح می‌کنند 
که موجب افزایش ار تشاح لکوسیت‌ها به درون محل‌های 
عفونت می‌شوند. نو تروفیل‌ها و ماکروفاژهای مشتق از 
مونوسیت موجود در جریان خون که فراخوانی شده‌اند و 
همچنین ماک روفاژهای مسقیم بافتی از طریق 
پذیرنده‌های سطحی شامل پذیرنده‌های مانوز و 
پذیرنده‌های رفتگر (scavenger)‏ باکتری‌های برون 
سلولی را شناسایی می‌کنند و پذیرنده‌های کمپلمان و 
پذیرنده‌های Fe‏ را به کار می‌برند تا با کتری‌هایی که به 
طور مناسب با کمپلمان و آنتی‌بادی اپسونیزه شده‌اند را 
شناسایی کنند. محصولات میکروبی» پذیرنده‌های شبه 
9(TLR) Toll‏ دیگر پذیرنده‌های شتاسایی الگو را در 
فاگوسیت‌ها و سایر سلول‌ها فعال می‌کنند. برخی از این 
پذیرنده‌ها عمدتاً فاگوسیتوز میکروب‌ها را افزایش 
می‌دهند (برای مثال» پذیرنده‌های cjgile‏ پذیرنده‌های 
رفتگر)؛ برخی دیگر محرک فعالیت میکروب‌کشی 
فا گوسیت‌ها هستند TLR Case)‏ ها) و برخی دیگر هم 
فاگوسیتوز و هم فعال‌شدن فاگوسیت‌ها را تقویت می‌کنند 
(پذیرنده‌های Fe‏ و کمپلمان) (فصل ۴ را ببینید) 
فاگوسیت‌های فعال شده میکروب‌ها را ی‌بلعند و غالبا 
آنها را در فاگولیزوزوم‌ها تخریب می‌کنند. 

فعال شدن کمپلمان. باکتری‌ها؛ سطحی را برای 
فعال‌شدن کمپلمان از طریق مسیر فرعی فراهم می‌کنند 
(فصل ۴و ۱۳ را ببینید). با کتری‌ها در سطح خود یا مانوز را 
بروز می‌دهند که به لکتین اتصالی مانوز متصل Opt se‏ 
یا ترکیبات (- استیل را بروز می‌دهند که به فیکولین‌ها 
متصل می‌شوند. هر دوی اینها کمپلمان را از مسیر لکتین 
فعال سازند (فصل ۴ را ببینید). یکی از نتایج فعال‌شدن 
کمپلمان, اپسونیزاسیون و تقویت فاگوسیتوز باکتری‌ها 
می‌باشد. cog Mey‏ کمپلکس حمله به غشا (MAC)‏ که از 


فصل ۱۶ - ایمنی در برابر میکروب‌ها ofr‏ 
طریق فعال شدن کمپلمان ایجاد می‌شود. با کتری‌ها به 
ویژه گونه‌های نایسریا را که a‏ دلیل دیواره سلولی نازک 
حساس به لیز هستند. تخریب می‌کند و فرآورده‌های 
فرعی حاصل از کمپلمان با فراخوانی و فعال‌کردن 
لکوسیت‌ها پاسخ‌های التهابی را تحریک می‌کنند. 

9 سلول‌های لنفوئید (ILCs) sls‏ سلول‌های 17۵ و 
سلول‌های NKT‏ همگی در عفونت‌هاء بسیشتر در 
مدل‌های تجربی» توصیف شده‌اند» اما نقش آنها در دفاع 
میزبان» خصوصاً در انسان مشخص نشده است. 


ایمنی آداپتیو در برایر باکتریهای برون سلولی 
ایمنی هومورال اساسی‌ترین پاسخ ایمنی حفاظتی علیه 
باکتریهای برون‌سلولی است و باعث توفف عفونت: 
حذف میکروبها و ختثی‌سازی سموم آنها می‌شود (شکل 
۱۶-۸). پاسخهای آنتی‌بادی در برابر باکتریهای 
برون‌سلولی, بر علیه آنتی‌ژنهای دیوارة سلولی و سموم وارد 
عمل می‌شوند که ممکن است ماهیت پلی‌ساکاریدی یا 
پرو تئینی داشته باشند. پلی‌سا کاریدها آنتی‌ژن‌های مستقل از 
T‏ هط کف پاسخ‌های 21 یاف Sloe!‏ می‌گتند Lal‏ 
سلول‌های T‏ را فعال نمی‌کنند. بنابراین ایمنی هومورال؛ 
مکانیسم hel‏ دفاع در برابر بااکتری‌های کپسول دار غنی از 
پلی‌ساکارید می‌باشد. برای این clog See‏ شامل 
استر پتوکوک پنومونی» گونه‌های نایسریا و سایرین. طحال 
نقش اصلی را هم در تولید آنتی‌بادی‌ها و هم در پاکسازی 
فاگوسیتیک با کتری‌های اپسونیزه شده دارد. افرادی که 
طخالشان باه دلیل, عزوما یا سایر دلایل با جراعی برداشته 
شده است يا در اثر اختلالات هماتولوژیک آسیب دیده است» 
در معرض خطر افزایش یافته‌ای برای ay Mel‏ عفونت‌های 
شدید با این باکتری‌های کپسول‌دار می‌باشند. آنتی‌ژن‌های 
پرو تئینی که‌درون اغلب با کتری‌ها حضور دارندو یا توسط آنها 
ترشح می‌شوند. آنتی‌بادی‌های قوی تر با ایزو تیپ سوئیج شده 
و افینیتی VO‏ و نیز ایمنی سلولی قوی‌تر ایجاد می‌کنند. 
آنتی‌بادی‌ها از مکانیسم‌های اجرایی زیر برای مقابله با 
عفونت‌ها استفاده می‌کنند: خنثی‌سازی, اپسونیزاسیون و 
فاگوسیتوز, فعال‌سازی کمپلمان از مسیر کلاسیک (قصل ۱۳ را 
ببینید). خنثی‌سازی توسط ایزو تایپ‌های IgM dgG‏ و IgA‏ 
با میل پیوندی بالا انجام می‌شود که ایزو تیپ‌های IBA‏ بیشتر 
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شکر ۷ ۱۶-۲ پاسخهای اد gas‏ وش در برابر میکروب‌های ۳۳ پاسخهای ایمنی آداپتیو در برابر میکروب‌های 
برون‌سلولی نظیر یاکتری‌ها و سموم آنها شامل تولیدآنتیبادی (4)و فعال‌سازی سلولهای 7 یاریگر *104> که از طریق سایتوکاین‌های ترشحی 9(B)‏ 
لیگاند CD40‏ (نشان داده نشده است) عمل می‌کنند. می‌باشند. آنتی‌بادیها با مکانیسم‌های متعددی سبب خنثی‌سازی و نابودی میکروب‌ها و سموم 
می‌شوند. سلولهای T‏ یاریگر سایتوکاینهایی تولید می‌کنند که باعث تحریک التهاب فعال‌شدن ماکروفاژها و پاسخهای سلول 3 می‌شوند. 

DC, Dendritic cell; IFN-Y, interferon-gamma; IL, interleukin; TNF, tumor necrosis factor. 


در لومن اندام‌های مخاطی نقش دارد. اپسونیزاسیون توسط شده و التهاب موضعی در محل عفونت باکتریایی ایجاد 

1 و 12603 از زیرکلاس‌های IgG‏ و فعال‌سازی کمپلمان می‌کند. بیماران با نقایص ژنتیکی در تکامل ۲517 و آنهایی 

توسط 12۷ و 1 IgG3‏ انجام می‌گيرند. که اتوآنتی‌بادی‌های خنثی کنندهٌ اختصاصی برای IL-17‏ 
آنتی ژن‌های پروتئینی باکتری‌های برون سلولی. تولید می‌کنند افزایش استعداد به عفونت‌های با کتریایی و 

سلول‌های 7 یاریگر ODF‏ را نیز فعال می‌کنند تا قارچی برون سلولی دارند و به آبسه‌های متعدد پوستی دچار 

سایتوکاین‌هایی تولید کنند و مولکول‌های سطح سلولی می‌شوند. 

بارز کنند که lg I‏ موضعی را برمی‌انگیزند. 

فعالیت‌های فاگوسیتوز و میکروب‌کشی ماکروفاژها و اثرات آسیب‌رسان پاسخ‌های ایمنی در برابر 

نوتروفیل‌ها را تقویت می‌کنند و تولید آنتی‌بادی را باکتری‌های برون‌سلولی 

تحریک می‌کنند (نکل ۱۶-۲۲). پاسخ‌های 1517 القاء التهاب و سپسیس عوارض زیانبخش اصلی پاسخ‌های 

شده با این میکروب‌ها باعث تجمع نوتروفیل‌هاومونوسیت‌ها دفاعی میزبان در برابر باکتری‌های برون سلولی هستند. 


1 


6 


وا کنش‌های مشابهی که نوتروفیل‌ها و ماکروفاژها. جهت 
ریشه کن کردن عفونت‌ها به کار می‌برند. همچنین می تواند با 
تولید موضعی واسطه‌های فعال اکسیژن (305) و آنزیم‌های 
آرفوژوع ند باقتت‌ها سیب برسافد gg)‏ وا ight‏ ااتهابی: 
معمولا خودمحدود شونده بوده و کنترل می‌شوند. به ogre‏ 
سایتوکاین‌های تولید شده توسط لکوسیت‌ها در پاسخ به 
محصولات با کتریایی باعث تحریک تولید پروتئین‌های فاز 
ری عظاهزانی سنیگ عفوفت: git gw‏ فصن ۴ را 
ببینید). سپسیس یک پیامد پاتولوژیک در عفونت شدید 
موضعی یا منتشر با تعدادی از باکتری‌های گرم منفی و گرم 
مثبت و نیز برخی قارچ‌ها می‌باشد. سپسیس از لحاظ کلینیکی 
معمولا به صورت ناهنجاری‌هایی در خون‌رسانی بافتی, 
انعقاد. متابولیسم و عملکرد اعضای بدن تظاهر پیدا می‌کند. 
Ue gallo psaaneRe oa‏ لت برد 
می‌باشد که با کلاپس عروقی (شوک) و انعقاد داخل عروقی 
منتشر مشخص می‌شود. فاز ابتدایی سپسیس با کتریایی» به 
وسیله سایتوکاین‌هایی ایجاد می‌شود که توسط ماکروفاژهای 
فعال شده با اجزای دیوارةُ سلولی با کتریایی به ویژه 15و 
پپپتیدوگلیکان تولید شده‌اند. IL-6 TNF‏ و IL-1‏ 
میانجی‌های اصلی سپسیس می‌باشند. اما IFNy‏ و 11-12 
نیز می‌توانند در اين فرایند دخالت کنند (فصل ۴ را (seine‏ 
بعضی مواقع به این آزادشدن زودرس مقادیر زیاد 
سایتوکاین‌ها. طوفان سایتوکاینی (cytokine storm)‏ گفته 
می‌شود. شواهدی و جود دارد که در سپسیس القاء شده با LPS‏ 
فعال‌سازی یک مسیر اینفلامازوم غیرمتعارف منجر dy‏ مرگ 
سلولی و آزادسازی واسطه‌های التهابی (روندی که پیروپتوز 
[pyroptosis]‏ نامیده می‌شود) می‌گردد» و این روند برای 
پیشرفت بیماری ضروری است. 

برخی از سموم با کتریایی می توانند dem‏ سلول‌های AST‏ 
اعضای خانواده pols‏ از ژن‌های VB‏ پذیرند؛ سلول 7 
(TCR)‏ را بروز می‌دهند. تحریک کنند. چنین سمومی را 
سوپرآنتی‌ژن (superantigens)‏ می‌نامند» زیرا مشابه 
آنتی‌ژن‌های معمولی که سلول‌های T‏ شناسایی می‌کنند. آنها 
نیز به 10ها و dy‏ مولکول‌های مجموعهٌ سازگاری بافتی 
اصلی (MHC)‏ کلاس 11 متصل می‌شوند (اگرچه به شیار 
اتصال به پپتید متصل نمی‌شوند) اما آنها در مقایسه با 
آنتی‌ژن‌های معمولی تعداد بیشتری از کلون‌های سلول‌های T‏ 


فصل ۱۶ - ایمنی در برابر میکروب‌ها ۵۴۵ 
را فعال می‌کنند (شکل ۱۶-۳). اهمیت ایین آنتی‌ژن‌ها در 
توانایی آنها برای فعال‌سازی بسیاری از سلول‌های T‏ است 
که به تولید مقادیر زیادی سایتوکاین می‌انجامد و می تواند 
یک سندرم پاسخ التهابی سیستمیک شبیه‌سپسیس ایجاد 
کند. 

یکی از عوارض دیررس پاسخ ایمنی هومورال بر علیه 
عفونت‌های باکتریایی تولید آنتی‌بادی‌های ایجادکننده 
بیماری است. شناخته‌شده‌ترین نمونه‌های آنهاء دو 4d Le‏ 
نادرناشی از عفونت‌های استرپتوکوکی گلو یا پوست هستند که 
هفته‌ها یا حتی ماه‌ها پس از کنترل عفونت بروز می‌کنند. تب 
روماتیسمی (Rheumatic fever)‏ به دنبال عفونت گلو 
توسط گروه ۸ استر پتوکوک‌های ‏ - همولیتیک ایجاد می‌شود. 
عفونت منجر به تولید آنتی‌بادی و فعال‌شدن سلول‌های T‏ 
اختصاصی برای پرو تئین‌های دیوارة سلولی با کتری می‌گردد. 
بعضی از این آنتی‌بادی‌ها و سلول‌های ۲ با پرو تئین‌های 
qld Ue‏ وا کش متقاطم می‌فهتد و التهانی ایحاد م S28,‏ 
که عضله قلب (myocarditis)‏ و دری جه‌های قلب 
(endocarditis)‏ را تحت تأثیر قرار می‌دهد. گلومرولونفریت 
پس از عفونت اس ترپتوکوکی (poststreptococcal‏ 
glomerulonephritis)‏ عارضه عفونت پوست یا گلو با 
سویه‌های ن _فریتوژنیک گروه A‏ استرپتوکوک‌های B‏ 
همولیتیک می‌باشد. آنتی‌بادی‌های تولیدشده بر ade‏ این 
باکتری‌ها با نتیژن باکتریانی کمیلکس‌هانی تشگیل 
می‌دهند که ممکن است در گلومرول‌های کلیوی رسوب کرده و 
باعث نفریت شوند. 


کریر باکتری‌های برون سلولی از ایمنی 
بیماریزایی باکتری‌های برون سلولی به تعدادی از 
مکانیسم‌هایی بستگی دارد که میکروب‌ها را قادر می‌سازد در 
برابر ایمنی ذاتی مقاوم شوند (جدول ۱۶-۲). با کتری‌هایی که 
کپسول غنی از پلی‌سا کارید دارند. در برابر فاگوسیتوز مقاومت 
می‌کنند و بنابراین در مقایسه با گونه‌های مشابهی که فاقد 
کپسول هستند. بیماری‌زاتر می‌باشند. کپسول بسیاری از 
باکتری‌های گرم مثبت و گرم منفی دارای چندین واحد اسید 
سیالیک هستند که فعال شدن مسیر فرعی کمپلمان را مهار 
می‌کنند. 

یک مکانیسم که باکتری‌ها برای فرار از ایمنی 
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شکل ۱۶-۳. فعال شدن پلی‌کلونال سلول‌های 1 به وسیله Alp‏ ژن‌های با کتریایی. ۸. آنتی‌ژن‌های میکروبی معمول 
سلول 1 از یک پپتید متصل به شیار اتصال پپتید مولکول کمپلکس سازگاری بافتی اصلی (MHC)‏ تشکیل شده‌اند توسط بخش کوچکی از سلول‌های 
pT‏ هر فرد شناسایی می‌شوند و تنها این سلول‌های 1 به سلول‌های 1 مجری حفاظت کننده dle‏ میکروب‌ها تبدیل می‌شوند. 18. در مقابل» یک سوپر 
آنتی‌ژن در یک رفتار غیر اختصاصی Ll‏ به مولکول ۷6110 کلاس 11 در خارج از شیار اتصال به پپتید متصل شده و همزمان به ناحیه متغیر بسیاری از 
زنجیره‌های B‏ پذيرندة سلول (TCR) T‏ مختلف نیز بدون در نظر گرفتن اختصاصیت TOR‏ برای پپتید. متصل می‌شود. سوپرآنتی‌ژن‌های مختلف به 
6 های glare‏ به خانواده‌های VB‏ مختلف متصل می‌شوند. از آنجایی که تعداد زیادی از سلول‌های T‏ یک زنجيرة 10180 از یک خانواده خاص VB‏ 
را بارز می‌کنند. سوپر آنتی‌ژن‌ها می‌توانند شمار زیادی از سلول‌های T‏ را فعال کنند. در مثال نشان داده شده, سو پرآنتی‌ژن انترو توکسین B‏ استافیلوکوک 
(SEB)‏ به آنتی‌ژن لکوسیت انسانی DR-(HLA)‏ و نواحی ۷ از claTCR‏ متعلق به خانوادهُ VB‏ متصل می‌شود. سوپرآنتی‌ژن‌های دیگر ممکن است به 
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مولکول‌های ۷6۲10 کلاس 11 مختلف و به ۲05 هایی از خانواده‌های VB‏ مختلف متصل شوند. APC‏ سلول عرضه BAGS‏ آنتی‌ژن. 


هومورال اعمال می‌کنند. تغییر آنتی ژن‌های سطحی 
می‌باشد (کل (VF‏ برخی از آنتی‌ژن‌های سطحی 
باکتری‌ها نظیرگونوکوک و اشریشیا کلی در پيلی IB (Pill)‏ 
درد که gyal‏ ساختارها مسئول چسبیدن باکتری‌ها به 
سلول‌های میزبان هستند. آنتی‌ژن اصلی پیلی. پرو تئینی به 
ام پیلین (Pilin)‏ می‌باشد ژن‌های پیلین درگونوکوک, دچار 
تغییر و تبدیلات ژنی (gene conversions)‏ گسترده‌ای 
می‌شوند. از این رو اخلاف یک ارگانیسم می‌توانند حدود ۱۰۲ 
نوع مولکول پیلین ولید کنن که از لحاظ آنتی‌ژنی با هم 
تفاوت دارند. این توانایی در تغییردادن آنتی‌ژن‌ها به 
با کتری‌ها کمک می‌کند تا از alas‏ آنتی‌بادی‌های اختصاصی 
پیلین فرار AES‏ اگرچه اهمیت اساسی این پدیده برای 
باکتری‌ها می تواند در انتخاب پیلی باشد که قدرت چسبندگی 
بیشتری به سلولهای میزبان دارد تا به اين تر تیب باکتری‌ها 


به توان بیماریزایی بیشتری دست پپیدا کنند. تغییر در تولید 
گلیکوزیدازها باعث تغییرات شیمیایی در الیگوسا کاریدهای 
سطحی می‌گردد و به باکتری‌ها این توانایی را می‌دهد تا از 
گزند پاسخ‌های ایمنی هومورال بر علیه این آنتی‌ژن‌ها فرار 
کنند. همچنین باکتری‌ها آنتی‌ژن‌های سطحی را در 
S jy‏ ول‌های غشایی آزاد می‌کنند که ممکن است 
آنتی‌بادی‌ها را از خود میکروب‌ها دور و منحرف کند. 


ایمنی در برابر باکتری‌های درون سلولی 

باکتری‌های درون سلولی؛ با کتری‌هایی هستند که توسط 
ما کروفاژها بلعیده می‌شوند اما قادرند در این سلول‌ها زنده 
بمانند و حتی تکثیر کنند. از آنجایی که این میکروب‌ها 
می‌توانند مکانی را برای زندگی خود برگزینند که دور از 
دسترس آنتی‌بادی‌های گردش خون LL‏ نابودسازی kel‏ 
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ممانعت از فعال‌شدن کمپلمان 


مقاومت در برابر بیگانه‌خواری |پنوموکوک, نایسریا مننژیتیدیس 

پاکسازی واسطه‌های فعال باکتری‌های کاتالاز مثبت (شامل 

آکسیان استافیلوکوک‌ها و بسیاری دیگر) 

ممانعت از تشکیل فاگولیزوزوم | مایکوباکتریوم توبرکولوزیس, لژیونلا 
پنوموفیلا 

غیرفعال‌کردن واسطه‌های فعال | مسایکوباک‌تریوم لپره (فنولیک 

اکسیژن و نیتروژن گلیکولیپید) 

گسستن غشای فاگوزوم‌هاو | لیستریا مونوسایتوژنز (پروتئین 

فرار به داخل سیتوپلاسم همولایزین) 


نیازمند مکانیسم‌های ایمنی سلولی است (شکل ۱۶-۵). 
همان طوری که در قسمت‌های بعدی همین فصل بحث 
خواهیم OS‏ در بسیاری از عفونت‌های باکتری‌های درون 
سلولی, پاسخ میزبان سبب آسیب بافتی نیز می‌گردد. اغلب 
باکتری‌ها سلول‌های غیرفا گوسیتی را آلوده نمی‌کنند؛ در حالی 
که ویروس‌ها اين کار را انجام می‌دهند. بنابراین» مکانیسم 
اولیهٌ دفاع میزبان در مقابل چنین با کتری‌هایی» PS JES‏ 
فاگوسیت‌ها در جهت تخریب میکروب‌های بلعیده شده 
می‌باشد. برخی از با کتری‌هاء سلول‌های غیرفا گوسیتی را آلوده 
می‌کنند» از جمله گونه‌های ریک‌تزیا (Rickettsia)‏ که 
سلول‌های اندو تلیال را آلوده می‌کنند و گونه‌های کلامیدیا 
(Chlamydia)‏ که سلول‌های اپی‌تلیال را آلوده می‌کنند. 
مکانیسم دفاعی علیه این با کتری‌هاء کشتن سلول‌های آلوده 
توسط لنفوسیت‌های T‏ سایتوتوکسیک (CTLs)‏ می‌باشد. 


ایمنی ذاتی در برابر باکتری‌های درون سلولی 

پاسخ ایمنی ذاتی در ply‏ باکتری‌های درون سلولی به 
طور عمده توسط فاگوسیت‌ها و سلول‌های NK‏ ایجاد 
مسی‌شود. فاگوسیت‌ها. یعنی ابتدا نوتروفیل‌ها و بعد 


ما کروفاژهاء میکروب‌ها را بلعیده و سعی می‌کنند آنها را نابود 
ti jlo‏ ولی با کتری‌های درون سلولی بیماریزا در ply‏ تخریب 
در داخل فا گوسیت‌ها مقاوم هستند. محصولات این با کتری‌ها 
توسط TLR‏ ها و پرو تئین‌های سیتوپلاسمی خانواده پذیرنده 
شبه (NLR) NOD‏ شناسایی شده و منجر به فعال‌شدن 
فاگوسیت‌ها می‌شود (فصل ۴ را ببینید). در سیتوزول DNA‏ 
با کتریایی و دی‌نوکلئو تیدهای حلقوی تولید شده توسط 
باکتری‌هاء پاسخ‌های اینترفرونی نوع ۱ را از طریق مسیر 
0 تحریک می‌کند. 

باکتری‌های درون سلولی سلول‌های NK‏ را یا با القای 
بروز لیگ‌اندهای فعال‌کننده سلول‌های NK‏ بر سطح 
cla Jobe‏ آلوده و یا از طریق تحریک ماکروفاژ و 6 به تولید 
11-2 و 11-15 فعال می‌کنند که هر دوی این سایتوکاین‌ها 
فعال‌کننده سلول‌های NK‏ هستند. سلول‌های IFN-y NK‏ 
تولید می‌کنند که به Aig)‏ خود ماکروفاژها را فعال می‌کند و 
نابودسازی با کتری‌های فا گوسیت‌شده را افزایش می‌دهد. 
بنابراین» سلول‌های NK‏ پیش از ایجاد ایمنی اداپتیو سد 
دفاعی اولیه‌ای را در برابر این میکروب‌ها فراهم می‌کنند. در 
واقع موش‌های مبتلا به کمبود ایمنی مختلط شدید که فاقد 
سلول‌های 1 و ظ هستند. قادرند از طریق IFN-y‏ تولیدشده 
توسط سلول‌های NK‏ به طور موقت عفونت ایجادشده توسط 
باکتری درون سلولی لیستریا مونوسایتو ژنز را کنترل کنند. 
هر چند ایمنی ذاتی معمولاً قادر به ريشه کنی این عفونت‌ها 
نمی‌باشد و نابودسازی آنها به ایمنی سلولی آداپتیو نیاز دارد. 

توانایی GAILC‏ نوع ۱ در دفاع علیه بااکتری‌های درون 
سلولی در مدل‌های موشی مشخص شده است. این ILC‏ 
TNF 9 IFNy‏ ترشح می‌کنند که منجر به فعال‌سازی 
ماکروفاژها شده و به پاکسازی پاتوژن‌های داخل سلولی 
کمک می‌کنند. 


ایمنی آداپتیو در برایر باکتری‌های درون 
سلولی 

مهمترین پاسخ ایمنی حفاظتی در برابر باکتری‌های 
درون سلولی فراخوانی فاگوسیت‌ها با واسطه سلول‌های 
7 و فعال‌شدن آنها (ایمنی با واسطةٌ سلول) می‌باشد. 
افرادی که در ایمنی سلولی نقص دارند نظیر بیماران مبتلابه 
5 (سندرم نقص ایمنی اکتسابی) نسبت به عفونت با 
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شکل AFF‏ مکانیسم‌های pS‏ باکتری‌ها از ایمنی. مکانیسم‌های متعددی که یک گونه باکتریایی» یعنی cy peel‏ برای گریز از 
ایمنی هومورال استفاده می‌کند در شکل نشان orld‏ شده است. Immunoglobulin dg‏ 


باکتری‌های درون سلولی )9 همچنین قارچ‌های درون سلولی و 
ویروس‌ها) بسیار مستعد هستند. بسیاری از ویژگی‌های مهم 
ایمتی سلولی اولین بار در ده ۱۹۸۵۰ براساس مطالعات ائجام 
شده در رابطه با پاسخ‌های ایمنی در ply‏ باکتری درون سلولی 
لیستریا مونوسایتوژنز در موش‌ها تعیین شدند. این نوع 
ایمنی را می‌توان توسط لنفوسیت‌ها از حیوانات ایمونیزه شده 
یا آلوده به حیواناتی که ایمن‌نشده‌انده منتقل کرد؛ اما از طریق 
سرم حیوان آلوده یا ایمونیزه قابل انتقال نیست (شکل ۱۰-۳ 
را (Sain‏ 

همان طوری که در فصل ۱۰ و ۱۱ بحث id‏ سلول‌های 
T‏ دفاع در برابر عفونت‌ها را از طریق 99 نوع واکنش فراهم 
می‌کنند: سلول‌های Th‏ *7]24» فاگوسیت‌ها را از طریق 
عملکرد لیگاند CD40‏ و IFN-y‏ فعال می‌کنند که منجر به 
کشتن میکروب‌هایی می‌شوند که توسط فا گوسیت‌ها به درون 


O15‏ توا wicks‏ شاه ی قاشای زر 
سلول‌های آلوده را کشته و میکروب‌هایی را که از 
مکانیسم‌های کشته شدن توسط فاگوسیت‌ها فرار کرده‌اند» 
حذف می‌کنند. سلول‌های CD4* T‏ تحت تأثیر 11-12 
تولیدشده توسط ماکروفاژها و 6(آهاه ay‏ سلول‌های مجری 
1 تمایز پیدا می‌کنند. این T cle Jobo‏ لیگاند 21240 را 
بروز می‌دهند و 1۳17 ترشح می‌کنند و اين دو محرک با 
فعال‌کردن ماکروفاژها آنها را وادار می‌کنند تا صواد 
میکروب‌کش مختلف نظیر اکسید نیتریک, آنزیم‌های 
لیزوزومی و ROS‏ را تولید نمایند. این مواد WLE‏ درون 
فاگولیزوزوم‌ها تولید می‌شوند و بنابراین میکروب‌های بلعیده 
شده به درون وزیکول‌ها را هدف قرار می‌دهند. اهمیت 11-12 
و IFNY‏ در ایمنی abe‏ باکتری‌های درون سلولی در 
مدل‌های آزمایشگاهی و ن_قص ایمنی‌های مادرزادی 


OFA میکروب‌ها‎ ple فصل ۱۶ - ایمنی در‎ 
۱ Control of ۸ 
& 
8 
Dix 
6 
aoa 
ند یو‎ 
o> |] -12[ ۷ 
Fab و‎ 
9[ _ 
5 3 Eradication 
e = of infection 
Ss Neutrophils Macrophages: Macrophages 
[Innate immunity >> Adaptive immunity 
0 7 14 


Days after infection 


شکل 17-0 ایمنی ذاتی و آداپتیو در برابر باکتری‌های درون سلولی. پاسخ ایمنی ذاتی در GEESE gly‏ درون سلولی 
توسط قاگوسیت‌ها و سلول‌های کشنده طبیعی (NK)‏ به وجود می‌آید و سایتوکاین‌ها (اینترلوکین- ۱۲ [11-12] و اینترفرون - 18(۷7/[7]) باعث برقراری 
وا کتش‌هایی Ge‏ آنها می‌شوند. نمونهٌ بارز پاسخ ایمنی آداپتیو در برابر این میکروب‌ها ایمنی سلولی است که در جریان آن سلول‌های ۲ فاگوسیت‌ها را 
فعال می‌کنند تا میکروب‌ها را از بین ببرند. ایمنی ذاتی ممکن است رشد باکتری را کنترل LS‏ ولی نابودسازی باکتری‌ها نیازمند ایمنی آداپتیو می‌باشد. 
اين whi‏ با مطالعهٌ عفونت لیستریا مونوسابتو ژنز در موش‌ها به دست آمده‌اند. تعداد باکتری‌های زنده بر روی محور ‏ در واقع تعداد نسبی کلنی‌های 


با کتریایی هستند که از بافت‌های موش‌های آلوده رشد داده می‌شوند. 


مشخص شده است. به عنوان flee‏ افرادی که دارای 
موتاسیون ارثی در پذیرنده‌های 11-12 یا IFN-y‏ هستند 
استعداد زیادی برای ابتلا به عفونت‌های با 
مایکوباک‌تریوم‌هایی که به طور طبیعی غیربیماری‌زا 
(avirulent)‏ هستند. دارند (فصل ۲۱ را ببینید). 

علاوه بر 2( سایتوکاین‌های متعددی نقش‌های 
مهمی در دفاع ale‏ باکتری‌های داخل سلولی» نظیر 
مایکوباک‌تریوم توبرکولوزیس (M. tuberculosis)‏ بازی 
می‌کنند. TNF‏ تولید شده توسط ماکروفاژهای فعال و دیگر 
cla Jobe‏ فاگوسیت‌های تک‌هسته‌ای را به منظور مقابله با 
مایکوباکتریوم‌ها فراخوانی و فعال می‌کند؛ به همین دلیل 
است که بیماران مبتلا به آرتریت روماتوئید و دیگر 
بیماری‌های خودایمن که با آنتاگونیست‌های TNF‏ درمان 
ig se‏ به عفونت‌های مایکوبا کتریایی حساس می‌گردند. 

در برخی عفونت‌هاء با کتری‌ها از وزیکول‌ها فرار می‌کنند 


و وارد سیتوپلاسم سلول‌های آلوده می‌شوند. برای مثال, 
لیستریا (Listeria)‏ پرو تئینی تولید می‌کند که در غشای 
فاگوزومی سوراخ ایجاد می‌کند و با کتری‌ها را قادر می‌سازد که 
به درون سیتوزول فرار کرده و بنابراین از مکانیسم‌های 
میکروب‌کشی فاگوسیت‌ها (که درون فاگولیزوزوم‌ها متمرکز 
شهده‌اند) بگریزند. چنین عفونت‌هایی تنها از طریق 
کشته‌شدن سلول‌های آلوده توسط ,11)هایی که پیتیدهای 
سیتوزولی عرضه شده با مولکول‌های ۷1۳16 کلاس 1 را 
شناسایی می‌کنند. ريشه کن می‌شوند. بنابراین» Gla Jobo‏ 
مجری der!‏ سلولی یعنی سلول‌های T‏ 04 که 
ماکروفاژها را فعال می‌کنند و ساآهای 028 به طور 
هماهنگ در دفاع بر علیه باکتری‌های درون سلولی عمل 
می‌نمایند (شکل ۱۶-۶). 

فعال‌شدن ماکروفاژها که در پاسخ به میکروب‌های 
درون سلولی انفاق می‌افند. توانایی ایجاد آسیب بافتی را 
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سلولی مانند یستریا مونوسابتو زنز به وسیلةٌ ماکروفاژها فاگوسیتوز می‌شوند و ممکن است در فاگوزوم‌ها زنده بمانند و به درون سیتوپلاسم فرار کنند. 
سلول‌های T‏ *0۳4 به آنتی‌ژن‌های پپتیدی مشتق از باکتری‌های درون وزیکولی که همراه با کمپلکس سازگاری بافتی اصلی (MHC)‏ کلاس 11 عرضه 


فاگوزوم‌ها را از بین ببرند. سلول‌های T‏ "0108 به بیتیدهای مشتق از آنت‌ژنهای سیتوزولی همراه باکلاس 1 MHC‏ پاسخ می‌دهند و سلول‌های آلوده را 


می‌کشند. CTL‏ سلول ۲ سایتوتوکسیک. 


نیز دارد. اين پدیده می‌تواند نتیجه وااکنش‌های ازدیاد 
حساسیت دیررس (DTH)‏ نسبت به آنتی‌ژن‌های پروتئینی 
میکروبی باشد (فصل VA‏ را ببینید). چون باکتری‌های درون 
سلولی به گونه‌ای تکامل یافته‌اند که در بابر کشته‌شدن در 
داخل فا گوسیت‌ها مقاومت نشان می‌دهند, اغلب برای مدت 
طولانی باقی می‌مانند و باعث فعال‌شدن مزمن سلول‌های T‏ 
و ما کروفاژها می‌شوند که نتیجه آن تشکیل گرانولوم در 
اطراف میکروب‌ها می‌باشد (شکل ۱۹-۸ را setae‏ التهاب 
گرانولومائی مشسخصه هیستولوژیک آلودگی با بعضی از 


باکتری‌های درون سلولی محسوب می‌شود. اين نوع وا کنش 
التهابی اگرچه سبب محصور شدن و جلوگیری از انتشار 
میکروب‌ها 2 09,5 ولی به علت ایجاد نکروز و فیبروز باقتی» 
مهم بیماری و آسیب بافتی در سل تشکیل گرانولوم نکروز 
کننده و فیبروز (اسکار) می‌باشد که به همراه vk‏ 
گران_ولومایی دیده می‌شوند. افرادی که قبلاً با M.‏ 
tuberculosis‏ آلوده شده‌اند وا کنش‌های پوستی DTH‏ با 
oie!‏ باکتریایی (عصارة پروتئینی خالص شده یا (PPD‏ 


nc Ls‏ این gl al‏ که تست پوستی ply‏ سراف 
تشخیص عفونت قبلی Atlee‏ 
تفاوت‌های افراد در الگوی پاسخ‌های سلول 7 در 
برابر میکروب‌های درون سلولی شاخص مهمی در 
تعیین پیشرفت بیماری و پیامد بالینی آن است. جذام که 
توسط مایکوباکتر یوم لپره (mycobacterium leprae)‏ ایجاد 
می‌شود نمونه‌ای از ارتباط Ge‏ نوع پاسخ سلول T‏ و پیامد 
aglaw‏ خر اشبا‌ها مس tla‏ پیماری جنام هه شگل اسلی 
جذام لپروما توز و جذام توبرکولوئيد دارد ولی بسیاری از 
بیماران در گروه‌های کمتر شناخته شده بینابینی قرار 
صی‌گیرند. در جذام لپروما توزه بیماران AS‏ بالایی از 
آنتی‌بای‌بضای اختصاصی خارند ولی باسخ‌های ایمتی سلولی 
برعلیه آنتی‌ژن‌های M‏ لپره ضعیف می‌باشد. 
مایکوباکتریوم‌ها در درون ماکروفاژها تکثیر پیدا می‌کنند و 
تعداد زیادی از آنها رامی‌توان شناسایی کرد. رشد باکتری‌هاو 
فعال‌شدن پایدار و ناکافی ما کروفاژها منجر به ضایعات 
تخریبی در پوست و بافت زیرین می‌شود. برخلاف آن در 
بیماران مبتلا به جذام توبرکولوئید. ایمنی سلولی قوی اما تیتر 
آنتیبادی پائین است. اين الگوی ایمنی خود را به صورت 
گرانولوم نشان می‌دهد که تشکیل آن در اطراف اعصاب باعث 
اختلالات اعصاب حسی محیطی و ضایعات پوستی 
تروما تیک ثانویه می‌شود اما تخریب باقتی کمتری ایجادشده 
و تعداد اندکی باکتری در ضایعات یافت می‌گردد. uo‏ 
احتمالی تفاوت‌های مشاهده شده در این دو نوع بیماری که به 
وسیلةٌ یک نوع ارگانیسم ایجاد می‌شوند. آن است که الگوهای 
تمایز سلول ۲ و تولید سایتوکاین در افراد مختلف» متفاوت 
می‌باشند. برخی مطالعات نشان می‌دهند. بیمارانی که به 
شکل توبرکولوئید بیماری مبتلا هستند در ضایعات» IL-2‏ و 
IFN-y‏ تولید می‌کنند (نشان فعال‌شدن سلول‌های 191 در 
صورتی که بیماران مبتلا به جذام لپروماتوز میزان کمتری 
IFNy‏ تولید می‌کنند و ممکن است ایمنی سلولی ضعیف و 
ناتوانی در کنترل انتشار باکتری در بدن را نشان دهند. نقش 
سایتوکاین‌های مشتق شده از Thi‏ و Th2‏ در تعیین پیامد 
حاصل از عفونت. در عفونت ایجاد شده به وسیله انگل 
ash‏ لیشمانیا ماژور در سویه‌های مختلف موش‌های 
درون‌زاد به روشنی نشان داده شده است (در همین فصل به 


آن پرداخته می‌شود). 


فصل ۱۶ -ایمنی در برابر میکروب‌ها OO)‏ 
گریز باکتری‌های درون سئولی از steel‏ 

بااکتری‌های درون سلولی از استرا تژی‌های متنوعی استفاده 
کنند (جدول ۱۶-۲ را ببینید). این استراتژی‌ها شامل مهار 
ایجاد فاگولیزوزم یا فرار به داخل سیتوزول و پاکسازی یا 
golly alphas‏ ازگافیس ها الب ید زین Rtn‏ هار زد 
بین مکانیسم‌های ضد میکروبی ماکروفاژها که توسط 
سلول‌های 1 تحریک شده‌اند و مقاومت میکروب در برابر 
کشته‌شدن, کدام یک بر دیگری برتری می‌یابد. مقاومت این 
باکتری‌ها در برابر حذف به وسیله فاگوسیت‌ها می‌تواند 
توجیهی باشد بر این که le‏ چنین با کتری‌هایی تمایل دارند 
تا عفونت‌های مزمنی ایجاد کنند که ریشه‌کن کردن آنها 
مشکل است. برخی از این عفونت‌هاء به ویژه توبرکلوزیس, 
ممکن است سال‌ها طول یکشد. باکتری‌ها در یک حالت 
نهفتهٌ خاموش درون فاگوسیت‌ها باقی می‌مانند و غالبا فعال 
می‌گردند» به خصوص اگر سیستم ایمنی تضعیف شده باشد. 


ایمنی در برابر قارج‌ها 
عفونت‌های قارچی که مایکوزیس (mycosis)‏ نیز نامیده 
می‌شوند به عنوان یکی از Me‏ مهم مرگ و میر و بیماری در 
انسان شناخته می‌شوند. برخی از عفونت‌های قارچی اندمیک 
هستند و معمولاً به وسیلهٌ قارچ‌هایی ایجاد می‌شوند که در 
CSL clare‏ شده و اسپور آنها وارد بدن انسان می‌گردند. poles‏ 
ع فونت‌های قارچی, فرصت‌طلب هستند زیرا عوامل 
تیولوژیک آنها در افرد الم بیماری ایجاد نمی‌کنند یا این که 
بیماری خفیفی را به وجود می‌آورند؛ اما می توانند افراد Mize‏ 
به کمبود ایمنی را آلوده کرده و بیماری شدیدی در آنها ایجاد 
sus‏ ایمنی کاهش tsb‏ مهمترین عامل مستعدکننده به 
عفونت‌های قارچی است که بیماری جدی ایجاد می‌کنند. 
کمبود نوتروفیل‌ه که ناشی از سرکوب یا آسیب مغز استخوان 
است به وفور, با چنین عفونت‌های قارچی همراه است. 
عفونت‌های قارچی فرصت ‌طلب (opportunistic)‏ همچنین 
با موارد کمبود ایمنی همراه است که توسط HIV‏ درمان 
سرطان‌های منتشر و رد پیوند ایجاد شده است. 

قارچ‌های مختلفی انسان را آلوده می‌کنند که ممکن است 
خارج از سلول‌ها در بسیاری از بافت‌ها یا در داخل فا گوسیت‌ها 


doY‏ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


زندگی کنند. بنابراین پاسخ‌های ایمنی برعلیه این 


میکروب‌های برون‌سلولی و درون سلولی می‌باشند. 


ایمنی ذاتی در برابر قارچ‌ها 
عوامل اصلی ایمنی ذاتی در ply‏ قارچ‌هاء فاگوسیت‌ها و 
سیستم کمپلمان می‌باشند (شکل ۱۶-۷). فاگوسیتوز توسط 
نوتروفیل‌ها و ماکروفاژها برای کنترل عفونت‌های قارچی در 
بافت‌ها ضروری می‌باشد. این فاگوسیت‌ها از طریق انواعی از 
پذیرنده‌های شناسایی og SM‏ شامل TLRs‏ و لکتین‌هایی 
نظیر دکتین (Dectin)‏ و پذیرنده‌های مانوزء مولکول‌های 
قارچی را شناسایی می‌کنند (فصل ۴را ببینید). dy‏ نظر 
می‌رسد که نوتروفیل‌ها نقش مهم ویژه‌ای در دفاع علیه 
قارچ‌های WE‏ برون‌سلولی دارند و عفونت‌های قارچی 
منتشر عوارض شایعی هستند که پس از شرایط ایجادکنندة 
نوتروپنی نظیر لوکمی‌ها و انواعی از درمان‌های سرطان که 
عملکرد مغز استخوان را مختل می‌کنند. ایجاد می‌شوند. 
نوتروفیل‌ها و ماکروفاهاء مواد قارچ‌کشی نظیر 05 و 
آنزیم‌های لیزوزومی آزاد می‌نمایند و قارچ‌ها را فاگوسیتوز 
می‌کنند تا آنها را در درون سلول بکشند. 

فعال‌سازی کمپلمان غالباً در دفاع علیه قارچ‌هایی که وارد 
جریان خون می‌شوند نظیر ارگانیسم‌های کاندیدا (candida)‏ 
نقش دارند. قارچ‌ها می توانند کمپلمان را از مسیر آلترناتیو و یا 
لکتین فعال کنند. فراورده‌های کمپلمان قارچ‌ها را به منظور 
فاگوسیتوز اپسونیزه می‌کنند اما نمی توانند مستقیماً قارچ‌ها را 
لیز نمایند؛ زیرادیواره سلولی ضخیم آنها در برابر کشته‌شدن از 
ریق WS, Cale MAC‏ 


ایمنی آداپتیو در برابر قارچ‌ها 

سلول‌های 7017 نقش مهمی در ایمنی اداپتیو در برابر 
عفونت‌های قارچی برون‌سلولی در بافت‌ها بازی 
می‌کنند (شکل ۱۶-۱۷ را ببینید). قارچ‌هایی نظیر کاندیدا 
WE‏ بافت‌های اپی‌تلیالی نظیر پوست و مخاط دهانی- 
حلقی (oropharyngeal)‏ را آلوده می‌کنند؛ و plo‏ قارچ‌ها 
اغلب دستگاه گوارش را آلوده می‌کنند. در همه این نواحی» 
قارچ‌ها پاسخ‌های ۲017 را به طور گسترده‌ای تحریک 
می‌کنند زیرا کربوهیدرات‌های قارچی از طریق پذیرنده‌هایی 
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شکل ۱۶-۷. نقش ایمنی ذاتی و THIT glad glu‏ در 

دفاع adc‏ عفونت قارجی. سلول‌های دندریتیک و ماکروفاژها 

(نشان داده نشده است) گلوکان‌های قارچی را شناسایی می‌کنند و 
سایتوکاین‌هایی آزاد می‌کنند که سلول‌های لنفوئید ذاتی (ILC3)‏ ساکن 

در بافت‌ها را تحریک کرده تا سایتوکاین‌هایی عمدتاً شامل 1-17 را رها 

کنند که نوتروفیل‌ها را فراخوانده و تولید پپتیدهای ضد میکروبی 
محافظت کننده dle‏ عفونت را القا کنند. سایتوکاین‌ها همچنین ممکن 

است به طور مستقیم باعث فراخوانی نوتروفیل‌ها شوند. WDC‏ همچنین 

باعث تحریک تمایز سلول‌های 1 CD4t‏ بکر polars!‏ آنتی‌ژن 

قارچی به سلول‌های 1:17 در گره‌های لنفی درناژ کننده می‌شونده و 
سلول‌های 1:17 به Jove‏ عفونت jh‏ می‌گردند. فاکتور محرک AS‏ 
گرانولوسیت- ماکروفاژ (GM-CSF)‏ تولید شده توسط LAILC‏ (و شاید 
سلول‌های (THIT‏ ممکن است در فراخوانی نوتروفیل‌ها همکاری کند. ۱ 
CLR‏ پذیرنده لکتین نوع )(نظیر 0660:0-1)؛ TGF B‏ فاکتور رشد تغییر ۱ 
دهندة- 46 TLR‏ پذیرنده شبه Toll‏ 


ae 


ز_ظیر دکتین (Dectin)‏ منجر به تحریک ترشح 
سایتوکاین‌های پیش‌برنده تمایز ۲017 از g LsDC‏ 
ما کروفاژها می‌شوند (فصل ۱۰ را ببینید). سلول‌های 1917» 
منجر به فراخوانی نوتروفیل‌ها که قارچ‌ها را فاگوسیتوز و 
تخریب می‌کننده می‌گردند. قابل پیش‌بینی است که 
اصلی ترین عارضة موتاسیون‌های ارثی که تکامل 1517 را 
تحت Sb‏ قرار می‌دهند. عفونت‌های کاندیدایی پوستی- 
مخاطی مزمن باشند. 

ایمنی سلولی به واسطة ۰1107 مکانیسم دفاعی مهمی 
ole‏ عفونت‌های قفارچی درون سلولی می‌باشد. 
هیستوپلاسما ک‌پسولاتوم (Histoplasma capsulatum)‏ 
انگل درون سلولی اختیاری است که در ماکروفاژها زندگی 
می‌کند و به وسیلةً همان مکانیسم‌های سلولی که علیه 
باکتری‌های درون سلولی وارد Joe‏ می‌شوند. از Oe‏ می‌رود. 
سلول‌های 151 CD4*‏ 9 سلول‌های ۲ 0187 با همکاری 
Si‏ اشکال مخمری کریپتوکوکوس نئوفورمنس 
(Cryptococcus neoformans)‏ را از بین می‌برند که تمایل 
دارند در ریه‌ها و مغز افراد مبتلا به کمبود ایمنی تمرکز پیدا 
کنند. پنوموسیستیس جیرووسی قارج داخل سلولی دیگری 
است که در اقرادی که نقص ایمنی سلولی دارند نظیر افراد 
مبتلا به AIDS‏ مبتلا به نارسایی مغز استخوان که غالباً به 
cule‏ لوکمی‌ها می‌باشد؛ و دارای نقص ارثی در لیگاند CD40‏ 
باعث ایجاد عفونت‌های کشنده می‌شود (فصل ۲۱ را ببینید). 

تصور می‌شود پاسخ‌های 112 در پاکسازی قارچ‌ها موثر 
نیستند و ممکن است آسیب ایجاد کنند. در عفونت 
آسپرژیلوس (Aspergillus)‏ راه‌های هوایی, پاسخ‌های 1۳2 
ale‏ قارچ. منجر به واکنش التهابی کشنده‌ای به نام 
آسپرژیلوزیس برونکو پولموناری آلرژیک می‌شوند. 

شناخت کمی از چگونگی فرار قارچ‌ها از ایمنی میزبان 
وجود دارد. سویه‌های بیماری‌زای (۷۳1600)کریپتوکوکوس 
نئوفرمنس (C. neoformans)‏ تولید سایتوکاین‌هایی نظیر 
TNF‏ و IL-12‏ توسط ماکروفاژها را مهار می‌نمایند و تولید 
IL-10‏ )| تحریک می‌کنند که از فعال‌شدن ماکروفاژ جلوگیری 
م گنه 


ایمنی در برابر ویروس‌ها 
ویروس‌ها میکروارگانیسم‌های درون سلولی اجباری هستند 


فصل ۱۶ -ایمنی در برابر میکروب‌ها ۵۵۲ 
که از اجزای سیستم‌های تولیدکنندة پرو تئین و اسید نوکلئیک 
sgl jac‏ جهت تکثیر استفاده می‌نمایند. ویروس‌ها معمولا 
پس از اتصال به مولکول‌های موجود در سطح سلول‌های 
طبیعی» از طریق اندوسیتوز با واسطهٌ پذیرنده» انواع متنوعی از 
سلول‌ها را آلوده می‌کنند. ویروس‌ها با مکانیسم‌های متعددی 
موجب آسیب بافتی و بیماری می‌شوند. تکثیر ویروس‌ها در 
ساخت طبیعی پرو تئین‌های سلولی و عملکرد سلول‌ها اختلال 
ایجاد می‌کند و باعث آسیب و در نهایت مرگ سلول‌های آلوده 
می‌شود. این پدیده نوعی اثر سایتوپاتیک ویروس‌ها 
(cytopathic effect of viruses)‏ است و به سبب لیزشدن 
سلول آلوده؛ به این نوع عفونت «لیتیک» گفته می‌شود. 
ویروس‌ها می‌توانند پاسخ‌های التهابی که منجر به سیب 
بافتی می‌شوند را تحریک کنند. ویروس‌ها ممکن است 
عفونت‌های نهفته ایجاد کنند که بعداً بحث خواهد شد. 

پاسخ‌های ایمنی ذاتی و آداپتیو در برابر ویروس‌ها باعث 
توقف عفونت ونابودی سلول‌های آلوده می‌شوند (شکل 
۱۶-۸ 


ایمنی ذاتی در برابر ویروس‌ها 

مکانیسم‌های اصلی ایمتی ذاتی در برایر ویروس‌ها. مهار 
عفونت توسط ۷ لهای نوع 1و کشتن سلول‌های آلوده 
به وسیلاٌ سلول‌های NK‏ می‌باشند. عفونت با بسیاری از 
ویروس‌ها با تولید 177(۷های نوع یک توسط سلول‌های آلوده و 
توسط gleDC‏ پلاسماسایتوئید و ما کروفاژهای پاسخ دهنده 
به محصولات ویروسی» همراه است (فصل ۴ را ببینید). 
مسیرهای بیوشیمیایی متفاوتی» تولید اینترفرون را تحریک 
می‌کنند. این مسیرها شامل شناسایی 101۸ و DNA‏ 
ویروسی توسط 11 های ان دوزومی و فعال‌شدن 
پذیرنده‌های سیتوپلاسمی شبه RIG‏ و مسیر STING‏ به 
ترتیب توسط RNA‏ و DNA‏ ویروسی است (شکل ۱۶-۹ 
این مسیرها منجر به فعال‌شدن پروتئین کینازها شده که آنها 
1 شاک تورهای IRF copies‏ شعال گنرد 
نسخه‌برداری از ژن IFN‏ را تحریک می‌کنند. (1۳های نوع I‏ 
در هر دوی سلول‌های آلوده و غیرآلوده تکثیر ویروس‌ها را مهار 
سس‌شمایند. مکائیسم‌هانتی که توسط UST‏ این سایتوکایتها 
تکثیر ویروسی را مهار می‌کنند در فصل ۴ بحث شده است 
(شکل ۴-۱۸ را ببینید). 1۳7های نوع 1 تولید پرو تئین‌های 


۱ ي 


dof‏ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
دیگری از میزبان که با همانندسازی ویروسی تداخل می‌کنند 
و فاکتورهای محدودکننده نامیده می‌شونده را نیز تحریک 
می‌کنند. نقش فاکتورهای محدودکننده در دفاع علیه 
ویروس‌ها برای HIV‏ به خوبی مشخص شده است (فصل ۳۱ 
را ببینید). 

NK (slo Jol‏ سلول‌های آلوده به ویروس را نابود 
می‌سازند ویکی از مکانیسم‌های مهم ایمنی در برابر 
ویروس‌ها به ویژه ویروس‌های 2۷۸]دار (هرپس ویروس‌هاء 
ویروس پاپیلومای انسانی [HPV]‏ سایرین) هستند که در 
مراحل aol‏ عفونت» قبل از ایجاد پاسخ‌های ایمنی آداپتیو 
وارد عمل می‌شوند. بروز MHC‏ کلاس 1 اغلب به عنوان 
مکانیسم گریز از CTL‏ در سلول‌های آلوده به ویروس مهار 
می‌شود. همین pol‏ سلول‌های ۲۷ را قادر می‌سازد که 
سلول‌های آلوده را از بین ببرند. زیرا فقدان MC‏ کلاس 1 
سبب می‌شود تا سلول‌های NK‏ از حالت طبیعی مهار خارج 
شوند (شکل ۴۱۰ را ببینید). عفونت ویروسی همچنین 
ممکن است بروز لیگاندهای فعال 51238 سلول‌های ۱16 را بر 
سطح سلول‌های الوده تحریک نماید. 


ایمنی آداپتبو در برایر ویروس‌ها 

ایمنی آداپتیو در برابر عفونت‌های ویروسی به وسیلة 
انتی‌بادی‌ها و LACTL‏ ایجاد می‌شود. انتی‌بادی‌ها از 
اتصال ویروس‌ها به سلول‌های میزبان و ورود آنها به 
درون سلول جلوگیری سی‌کنند و ACI‏ با Bete‏ 
سلول‌های آلوده. عفونت را ریشه‌کن می‌کنند (شکل 
۶-۸ را ببینید). مثرترین آنتی‌بادی‌هاء انواع با میل ترکیبی 
Yb‏ هستند که در وا کنش‌های مراکز زایگر وابسته به سلول T‏ 
aby!‏ می‌شوند (فصل (VY‏ آنتی‌بادی‌ها تنها در Abe po‏ برون 
سلولی زندگی ویروس‌ها کارائی دارند. ویروس‌ها در ابتدای 
ورود به بدن؛ قبل از آلوده کردن سلول‌های میزبان یا زمانی که 
از سلول‌های آلوده از طریق جوانه‌زدن ویروس يا از Oe‏ رفتن 
سلول آلوده. آزاد می‌شوند. در محیط خارج سلولی قرار دارند. 
آنتی‌بادی‌های ضدویروس & آنتی‌ژن‌های پوشش يا کپسید 
ویروس متصل شده و به طور عمده به عنوان آنتی‌بادی‌های 
خنثی‌کننده عمل می‌کنند و از اتصال ویروس‌ها و ورود آنها به 
درون سلول‌های میزبان جلوگیری می‌نمایند. بنابراین 
آنتی‌بادی‌ها هم از شروع عفونت و هم از گسترش سلول به 


سلول آن جلوگیری می‌کنند. آنتی‌بادی‌های ترشحی به ویژه از 
ایزو تایپ 12۸ در خنثی‌سازی ویروس‌هائی که از طریق 
مخاط تنفسی و روده‌ای وارد بدن می‌شوند. نقش مهمی دارند. 
ایمونیزاسیون خوراکی بر ade‏ فلج اطفال از طریق القای 
ایمنی مخاطی Joe‏ می‌کند. علاوه بر خنثی‌سازی, 
آنتی‌بادی‌ها ذرات ویروسی را اپسونیزه می‌کنند و پاکسازی 
آنها توسط فاگوسیت‌ها را افزايش می‌دهند. فعال شدن 
کمپلمان نیز ممکن است در ایمنی با واسطة آنتی‌بادی بر علیه 
ویروس‌ها شرکت کند و این عمل را عمدتا از طریق تقویت 
فاگوسیتوز و احتمالاً لیز مستقیم ویروس‌هایی که پوشش 
لیییدی دارنده انجام مي‌دهد. 
اه میت ایمنی هومورال در دفاع ae‏ عفونت‌های 
ویروسی با این مشاهدات tub‏ شده است که مقاومت در برابر 
یک ویروس خاص, خواه توسط عفونت يا واکسیناسیون القاء 
شده asl‏ اغلب مختص نوع سرولوژیک خاصی از آن 
ویروس (تعیین شده به وسیلةٌ آنتی‌بادی‌ها) است. مثال از این 
مورد ویروس آنفلوانزا است که تماس با یک نوع سرولوژیک 
این ویروس باعث ایجاد مقاومت علیه سایر سرو تیپ‌های 
ویروسی نمی‌شود. آنتی‌بادی‌های خنثی‌کننده مانع آلوده‌شدن 
سلول‌ها به وسیلة ویروس‌ها می‌گردند و از انتشار آنها از سلولی 
به سلول دیگر جلوگیری می‌کنند ولی ویروس‌ها بعد از این که 
وارد سلول‌ها شده و در داخل سلول‌ها تکثیر پیدا می‌کنند. در 
دسترس آنتی‌بادی‌ها نیستند. بنابراین ایمنی هومورالی که بر 
اثر عفونت قبلی يا واکسیناسیون ایحاد شده است. می تواند 
افراد را در برابر عفونت ویروسی محافظت کند ولی قادر به 
ریشه کنی عفونت استقراريافته نمی‌باشد. 
نابودی ویروس‌هایی که در درون سلول‌ها زندگی 
می‌کنند. توسط CTL‏ صورت می‌پذ یرد که سلول‌های 
آلوده را می‌کشند. همان طوری که در فصول قبلی گفته شد. 
Ate by‏ فیزیولوژیک اصلی LaCTL‏ مراقبت در برابر 
عفونت‌های ویروسی است. اکثر بآ)های اختصاصی 
ویروس‌هاء سلول‌های CD8" T‏ هستند که آنتی‌ژن‌های 
ویروسی سیتوزولیک را که اغلب در داخل سلول ساخته 
شده‌اند همراه با مولکول‌های MHC‏ کلاس 1 شناسایی 
می‌کنند. اگر سلول آلوده یک سلول بافتی باشد و نه یک سلول 
عرضه کننده آنتی‌ژن (APC)‏ حرفه‌ای مانند DC‏ سلول آلوده 
يا پرو تئین‌های ویروسی Mj]‏ شده از سلول» ممکن است 
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شکل ۱۶-۸. پاسخ‌های ایمنی ذاتی و آداپتیو علیه ویروس‌ها. ۸. کینتیک باسخ‌های ایمنی ذاتی و آدابتیو علیه یک عفونت 
ویروسی. 8. مکانیسم‌هایی که به وسیله آنها ایمنی ذاتی و آداپتیو از عفونت‌های ویروسی جلوگیری کرده یا این عفونت‌ها را حذف می‌کنند. ایمنی ذاتی با 
واسطه اینترفرون‌های (IFNs)‏ نوع 1(جلوگیری از عفونت) و سلول‌های کشنده طبیعی (NK)‏ (حذف سلول آلوده) صورت می پذیرد. ایمنی آداپتیو با واسطه 
آنتی‌بادی‌ها و لنفوسیت‌های 7 سایتوتوکسیک (CTLs)‏ است که به ترتیب مانع عفونت شده و سلول آلوده را می‌کشند. 


توسط DC‏ فاگوسیتوز شود. این سلول به منظور آغاز پاسخ ضد متقاطع L (cross presentation)‏ حساس‌شدن متقاطع 
209938 , لول 1۲ آنتی‌ژن‌های ویروسی را jb»‏ می‌کند و priming)‏ 6۳096) در فصل ۶توضیح داده شد (شکل ۶-۱۴را 
به سلول‌های T‏ +08 بکر ارائه می‌کند. اين فرآیند tt)‏ ببینید» تمایز کامل سلول‌های CD8° CTL‏ نیازمند 


۵۵۶ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
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شکل ۱۶-۹ تولید اینترفرون‌های نوع 1 اسیدهای نوکلئیک ویروسی در سلول‌های آلوده مسیرهای متعددی را فعال می‌کنند که منجر به 
تولید اینترفرون‌های (IFN5)‏ نوع 1 ضد ویروسی می‌شوند. اگر ویروس‌ها از طریق اندوسیتوز وارد سلول شوند. RNA‏ و 23۷۸ ویروسی می‌توانند به 
پذیرنده‌های شبه- g0(TLRs) Toll‏ >39 در غشای اندوزومی متصل شده و سیگنال‌های فعال کننده فاکتورهای پاسخ (RFs) IFN‏ و بروز ون TFN‏ نوع 1 


را تحریک کنند. در طی همانتدسازی ویروسیء wang RNA‏ در سیتوزول می‌تواند پذیرنده‌های شبه- ژن القایی رتیتوئیک اسید (RIG)‏ نظیر ژن 
مرتبط با تمایز ملاتومای ۵ RIG-1 9(MDAS)‏ را فعال کند. و SSDNA‏ ویروسی می‌تواند مسیر CGAS-STING‏ را فعال نماید. هر دوی آنها منجر به 
فعال‌سازی IRF‏ و بروز ژن IFN‏ نوع I‏ می‌شوند. ‘cyclic guanosine monophosphate-adenosine monophosphate «GAS ‘Double stranded ads‏ 
stimulator of IFN genes STING‏ 


سایتوکاین‌های تولید شده توسط سلول‌های T‏ *14) 
یاریگر و یا مولکول‌های کمک محرکی است که بر روی 
60 بروز می‌کنند (فصل ۱۱ را ببینید). همانطور که در 
فصل و ۱۱ اشاره شد. در > Ob‏ عفونت‌های ویروسی تکثیر 
شدیدی در سلول‌های ۲ Glas] CD8"‏ می‌فتد و بیشتر 
سلول‌های تکثیر یافته تنها برای تعدادی از پپتیدهای 
ویروسی اختصاصی هستند. سلول‌های 1 فعال‌شده به 
1)های مجری, تمایز پیدا می‌کنند که قادرند هر سلول 
هسته‌دار آلوده که در درون سیتوزول خود. آنتی‌ژن‌های 
ویروسی را تولید کرده و پپتیدهای حاصل از این آنتی‌ژن‌ها را 
بر سطح مولکول‌های ۷1۲16 کلاس 1 سطح سلول عرضه 
می‌کنند. را از Oe‏ ببرند. اثرات ضدویروسی WCTL‏ به طور 
ota‏ ناشی از کشتن sla Jolin‏ الوده می‌باشد ولی 
مکانیسم‌های دیگری نیز وجود دارند نظیر فعال‌شدن 
نوکلثازها درون سلول‌های آلوده که ژنوم ویروسی را تجزیه 
می‌کنند و موجب ترشح سایتوکاین‌هایی مانند IFNy‏ 
هی Ugh‏ که قاگوسیبت‌ها را ABS, oa {led‏ 
بسیاری از شواهد بالینی و آزمایشگاهی اهمیت WCTL‏ 
را در دفاع ale‏ عفونت‌های ویروسی تأیید می‌کنند. در 
بیماران و حیواناتی که از نظر لنفوسیت‌های ۲ کمبود دارند 
استعداد ابتلا به این گونه عفونت‌ها افزایش می‌یابد. انسان‌ها 
و حیوانات آزمایشگاهی را می‌توان با انتقال انتخابی 
سلول‌های CTL‏ محدود به »™MHC-I‏ اختصاصی ویروس بر 
علیه برخی از عفونت‌های ویروسی محافظت کرد. ویروس‌ها 
مکانیسم‌های. مختلفی برای فرار از حملة .217 cla‏ 08۴ 
به کار می‌گيرند. اینها شامل توقف پردازش و عرضه 
آنتی‌ژن‌ها از مسیر ۷۳6 کلاس آو خاموش کردن پاسخ‌های 
j]CD8* T Jobe‏ طریق القای B44‏ خستگی می‌باشند. 
این مکانیسم‌های فرار بعداً در این فصل بحث می‌گردد. 
در عصفونت‌های نهفته. DNA‏ ویروس در سلول 
میزبان و جود دارد اما ویروس تکثیر نمی‌شود و سلول 
آلوده را نمی‌کشد. نهفتگی, ویژگی چندین عفونت ویروسی» 
ببه ویژه عفونت با ویروس‌های 2۸آدار خانواده‌های 
poxvirus‏ و herpesvirus‏ می‌باشد. در عفونت‌های ویروسی 
نهفته, DNA‏ ویروسی می‌تواند وارد SDNA‏ سلول‌های 
آلوده گردد. اما هیچ ویروس عفونی تولید نمی‌شود. پاسخ 
ایمنی «yb jue‏ عفونت را کنترل می‌کند اما حذف نمی‌کند. اگر 


فصل ۱۶ - ایمنی در برابر میکروب‌ها ۷ 


سیستم ایمنی میزبان به هر دلیلی دچار کمبود شود. ویروس 
ممکن است دوباره فعال شده و بیماری بالینی جدی ایجاد 
کند. برای مثال زونا که به flo‏ دوباره فعال‌شدن عفونت 
نهفته وار یسلا (varicella)‏ ایجاد می‌شود و تبخال که به دلیل 
دوباره فعال‌شدن ویروس ABR‏ هرپس سیمپلکس (Herpes‏ 
slow! simplex)‏ می‌گردد. 

در برخی از عفونت‌های ویروسی .)ها می‌توانند 
مسئول آسیب بافتی باشند. درجاتی ازایمونوپاتولوژی با 
پاسخ‌های میزبان نسبت به بسیاری» و شاید اغلب 
عفونت‌های ویروسی همراه می‌باشد. یک مدل تجربی از 
بیماری که در آن شرایط پاتولوژیک در درجة اول توسط پاسخ 
ایمنی میزبان ایجاد می‌شود. عفونت با ویروس کوریومنتژیت 
لا فوسیتی (lymphocytic choriomeningitis virus‏ 
[LCMVD)‏ در موش‌ها است که باعث التهاب در Fie‏ نخاعی 
می‌گردد. 1۷۲۷ سلول‌های منت را آلوده می‌کند اما 
غیرسایتوپا تیک است و مستقیما به آنها صدمه نمی‌زند. این 
ویروس باعث تکامل 711)های اختصاصی ویروس می‌شود 
که در تلاش فیزیولوژیک برای حذف عفونت ویروسی» 
سلول‌های Hie‏ را نیز نابود می‌کنند. بتابراین» در موش‌های 
طبیعی دارای سیستم ایمنی سالم. منتژیت ایجاد می‌شود در 
حالی که در موش‌هایی که در سلول‌های 1 نقص دارند و با 
LCMV‏ آلوده می‌شوند. بیماری توسعه پیدا می‌کند و به جای 
آن به ناقلین مزمن ویروس تبدیل می‌گردند. ظاهراً این 
یافته‌ها با انجه در حالت cole‏ مشاهده می‌شود تناقض دارند 
زیرا معمولا افرادی که کمبود ایمنی دارند نسبت به افراد سالم 
در برابر بیماری‌های عفونی مستعدتر هستند. عفونت با 
ویروس هپاتیت ظ در انسان ویژگی غیرمعمولی دارد که افراد 
مبتلا به کمبود ایمنی در صورت آلوده شدن با ویروس, اغلب 
بیمار نمی‌شوند اما به صورت ناقل در می‌آیند و می‌توانند 
عفونت را به سایر افراد سالم منتقل کنند. کبد بیماران مبتلا به 
هپاتیت فعال gale‏ مزمن حاوی تعداد زیادی سلول T‏ "018 
است و cleCTL‏ محدود 4 MHC‏ کلاس I‏ اختصاصی 
ویروس هپاتیت را می‌توان از نمونه‌های بیوپسی کبد جدا کرد 
و در شرایط in vitro‏ تکثیر old‏ این یافته‌هاء این نظریه را 
هپاتیت ویروسی است. 

ویروس SARS-CoV-2‏ برخی اوقات واکنش التهابی 


DOA‏ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
سیستمیکی را القا می‌کند که منجر به پاتولوژی و تظاهرات 
بالینی COVID-19‏ می‌گردد. لتههاب همراه با افزایش تولید 
سایتوکاین‌های متعدد می‌باشد. در برخی بیماران. التهاب 
شدید و تهدیدکننده زندکی می‌باشد. بیماری شدید با 
لتهابی که تا حد زیادی ناشی از سلول‌های میلوئیدی بوده؛ و 
همراه با فعال‌سازی گستردهٌمونوسیت و تولید سایتوکاین» القا 
شده RNA L‏ ویروسی و احتمالا بقایای سلول‌های مرده» 
آداپتیو در التهاب» در این بیماری به خوبی مشخص نشده 
چنین وا کنشی دارد نیز معلوم نیست. همچنین مشخص نیست 
که چرا بیماری شدید در آفراد مسن تر به خصوص در مردان با 
بیماری زمینه‌ای نظیر دیابت نوع ۲ دیده می‌شود. 

پاسخ‌های ایمنی در برابر عفونت‌های ویروسی می‌توانند 
از راه‌های دیگری نیز در ایجاد بیماری نقش داشته باشند. 
آنتی‌بادی‌های ضد ویروسی می‌توانند از طریق اتصال به 
پذیرنده‌های Fe‏ موجب فعال‌سازی ماکروفاژها و دیگر 
سلول‌های میلوئیدی شوند و حتی ورود ویروس‌ها به درون 
سلول‌های میزبان را افزایش دهند. فرض بر این است که اين 
واک_نش‌هاکه تشدید باواسطه آنتی‌بادی 
(antibody-mediated enhancement)‏ نامیده می‌شود, 
منجر به افزایش التهاب ریوی همراه با برخی عفونت‌های 
ویروسی نظیر گروناویروس‌هاء ویروس دنگی (dengue)‏ و 
ویروس سینسیشیال تنفسی (respiratory syncytial‏ 
virus)‏ می‌گردد. به دنبال عفونت پایدار با ببضی ویروس‌ها 
bi‏ هپا تیت 13 کمپلکس‌های ایمنی در گردش خون تشکیل 
می‌شوند که شامل آنتی‌ژن‌های ویروسی و آنتی‌بادی‌های 
اختصاصی می‌باشند ed)‏ ۱۹ را fates‏ این کمپلکس‌ها در 
رگ‌های خونی رسوب کرده و موجب واسکولیت سیستمیک 
می‌شوند. برخی کروناویروس‌هایی که بیماری هیکت 
زندگی شدید ایجاد می‌کننده ممکن است موجب آسیب 
اندو تلیال شوند و انعقاد را فعال کنند و بنابراین منجر به 
تشکیل ad‏ موضعی و آسیب بافتی می‌شوند. برخی از 
پرو تئین‌های ویروسی توالی‌های اسید آمینه‌ای دارند که در 
بعضی از آنتی‌ژن‌های خودی نیز یافت می‌شوند. به نظر 
می‌رسد که dy‏ سبب این «تقلید مولکولی» ایمنی ضدویروسی 


جدول ۱۶-۳. مکانیسم‌های گریز وییروس‌ها از 
میت ایمنی 


تغییرات آنتی‌ژنی آنفلوانزاه رینوویروس» HIV‏ 


مهار پردازش آنتی‌ژن 


HSV TAP Jab بلوکه کردن‎ 

حذف مولکول‌های ۸۳16 کلاس | CMV‏ 

آ از ER‏ 

تولید مولکول‌های MHC‏ سایتومگالوویروس (موشی) 

(decoy) ab‏ برای مهار 

NK سلول‌های‎ 

تولید مولکول‌های مشابه پذیرنده | وا کسینیا. ویروس‌های آبله (11-1 

سایتوکاین (IFN-Y‏ سایتومگالوویروس 
(کموکاین) 

تولید سایتوکاین ویروس اپشتین - بار (11710) 

ایمونوساپرسیو 

عفونت و مرگ و یا اختلال HIV‏ 

عملکردی سلول‌های estes!‏ 

مهار فعال‌سازی کمپلمان 

HIV H فراخوانی فاکتور‎ 

الحاق 0۳059 در پوشش ویروسی | HIV‏ وا CMV dined‏ انسانی 

مهار ایمنی ذاتی 

مهار دسترسی به حسگر واکسینیا؛ HIV‏ 

RIG-I RNA 


مهار PKR‏ (سیگنالینگ توسط HSV HCV HIV|‏ پولیو 

(IFN پذیرنده‎ 

مقاومت در برابر ایمنی میزبان به کار می‌برند. لیست شده است. 

CMV, cytomegalovirus; ER, endoplasmic reticulum; HCV, 
hepatitis C virus; HIV, human immunodeficiency virus; HSV, 
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cells; TAP, transporter associated with antigen processing. 


می‌تواند منجر به پاسخ‌های ایمنی بر علیه آنتی‌ژن‌های 
خودی گردد. 


گریز ویروس‌ها از staal‏ 
ویروس‌ها مکانیسم‌های متعددی را برای گریز از ایمنی 
میزبان به کار می‌گیرند (جدول (FY‏ 


9 ویروس‌ها می‌توانند آنتی‌ژن‌هایشان را تغییر دهند و 
بنابراین Ko‏ مورد هدف پاسخ‌های ایمنی قرار 
نمی‌گیرند. شایع ترین آنتی‌ژن‌هایی که تغییر می‌کنند. 
گلیکوپرو تئین‌های سطحی هستند که توسط 
آنتی‌بادی‌ها شناسایی می‌شوند اما cg!‏ توپ‌های سلول 
T‏ نیز می‌توانند تغییر کنند. مکانیسم‌های اصلی تنوع 
آنتی‌ژنی» ge‏ تاسیون‌های نقطه‌ای و دسته‌بندی مجدد 
(reassortment)‏ 13۸ ژنومی در ویروس‌های 
RNA‏ است که منجر به دریفت و شیفت آنتیژنی 
می‌شود. این فرآیندها نقش مهمی در گسترش ویروس 
آنفلوانزا دارند. دو آنتی‌ژن مهم ویروس» هماگلوتینین 
تریمریک ویروسی (پروتئین Spike‏ ویروسی) و 
نورآمینیداز هستند. ژنوم ویروسی در ژن‌هایی که این دو 
پرو تئین را کد می‌کنند. موتاسیون پیداکرده و تغییر ایجاد 
شده دریفت آنتی‌ژنی نامیده می‌شود. از طرف pd‏ 
ژنوم‌های RNA‏ سگمانته شده سویه‌های متنوعی از 
ویروس آنفلوانزا که در گونه‌های مختلف میزبان زندگی 
می‌کنند» می توانند در سلول‌های میزبان نو ترکیب شده و 
این ویروس‌های مجدداً دسته‌بندی شده (reassorted)‏ 
ممکن است به god‏ چشمگیری از انواع معمول متفاوت 
باشند (شکل ۱۶-۱۰). دسسته‌بندی م‌جدد 
(Reassortment)‏ ژن‌های ویروسی منجر به تغییر 
ساختار آنتی‌ژنی می‌شود که به آن شیفت آنتی‌ژنی گفته 
می‌شود 9 می‌تواند ویووس‌خای مجزایی سانند ویرواي 
انفلوانزای پرندگان یا خوکی را ایجاد کند. به دلیل تغییر 
SA‏ یک ویروس می‌تواند نسبت به ایمنی ایجاد 
tlh‏ در جسیت توس طلونت‌های قبلی pale‏ باقن 
پاندمی‌های آنفلوان زا که در سال‌های ۱۹۱۸ ۱۹۵۷ و 
۸ رخ داده‌اند همگی توسط سویه‌های مختلف این 
ویروس به وجود آمده‌اند و پاندمی HIN]‏ در سال ۲۰۰۹ 
به دلیل سویه‌ای بود که رشته‌های RNA‏ ژنومی آن در 
گونه‌های اندمیک در خوک. پرندگان و انسان دسته‌بندی 
مجدد شده بود. سویه‌های ویروسی مأهرتر به سرعت 
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نوترکیبی ژنتیکی به وسیله دسته‌بندی مجدد (reassortment)‏ قطعات در 


(شیفت آنتی ژنی ) زنوم 


میزبان‌های مختلف مانند خوک (تشان داده تشده است) پرندگان و اتسان 
را که همزمان با دو سویه مختلف آلوده شده‌اند. فراهم می‌کند. این 
دسته‌بندی مجدد ژنتیکی ویروس‌های جدیدی را ایجاد می‌کند که از 
لحاظ ژنتیکی از پیش‌سازهای آنها متفاوت هستند و بنابراین قادرند از 
شناسایی توسط سیستم ایمنی در تعداد زیادی از میزبان‌های تازه آلوده 
شده فرار کنند. ویروس آنفلوانزای 111۳1 که مسئول پاندمی سال ۲۰۰۹ 
بوده توسط دسته‌بندی مجدد ویروس‌های خوک» پرندگان و انسان در 
خوک‌ها ایجاد شده و سپس ay‏ انسان بازگشته است. 13۸ هماگلوتینین؛ 


NA‏ نورآمینیداز. 


ایجاد می‌شوند. از آنجا که سروتایپ‌های متعددی از 
رینوویروس‌ها وجود دارند» به نظر نمی‌رسد که 
واکسیناسیون علیه سرماخوردگی روش پیشگیری 
مناسبی برای این بیماری باشد. ویروس عامل AIDS‏ 
یعنی [-1]۷] نیز به علت میزان CYL‏ خطا در 
نسخه‌برداری معکوس ژنوم RNA‏ خود در طول تکثیر 
ویروسی able?‏ فوق‌العاده زیادی در تغییر آنتی‌ژنی دارد 
(فصل ۲۱ را (Artery‏ در این شرایط, واکسیناسیون 


QE 
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پروفیلا کتیک را Lb‏ بر علیه پروتئین‌های ویروسی که 
تغییر نمی‌کنند» انجام داد. 
بعضی ویروس‌ها توانایی میزبان در Gl‏ وضعیت 
ضد ویروسی را مهار می‌کنند. کروناویروس‌های 
SARS-CoV-2 5 MERS-CoV SARS-CoV‏ همگی 
می‌توانند پاسخ Eg IFN‏ یک میزبان را خاموش کنند. از 
بین VV‏ پروتئین تولید شده توسط SARS-CoV-2‏ ۱۰ 
پرو تئین به منظور کاهش دادن یا ممانعت کردن از تولید 
IFN‏ نوع یک میزبان اختصاص یافته‌اند. آنها اين کار را 
به روش‌های مختلف انجام می‌دهند. برخی 
پرو تئین‌های ویروسی» 1*۷۸ ویروس را به گونه‌ای تغییر 
می‌دهند که بیشتر شبیه به MRNA‏ میزبان شود (از 
طریق اضافه‌کردن یک نوع کلاه ۷- متیل گوانوزین و از 
طریق اضافه کردن یک گروه (2"0- متیل به ریبوز موجود 
در نوکلئوتید بعدی). این تغییر از شناسایی توسط 
110-1 و MDA-S‏ جلوگیری می‌کند (فصل ۴ را (seine‏ 
plo‏ پرو تئین‌ها» ترجمه اینترفرون‌های نوع یک میزبان 
زا سس if,‏ 

این مشاهده که افرادی که اتوآنتی‌بادی‌هایی علیه 
(1۳های نوع یک خودشان تولید می‌کنند یا نقایص 
ژنتیکی دارند که بر تولید یا سیگنالینگ 1۳ اثر 
می‌گذارند. در معرض خطر بالایی برای ابتلا به فرم 
شدید COVID-19‏ در اثر عفونت SARS-CoV-2‏ 
هستند. تأکید بیشتری بر اهمیت sLaIFN‏ نوع ]4 
عنوان مکانیسم ضد ویروسی دارد. 
بعضی از ویروس‌ها. عرضة آنتی‌ژن‌های پروتئینی 
سیتوزولی در همرامی MHC‏ کلاس #را مهار 
می‌کنند. ویروس‌ها انواعی از پروتئین‌ها را می‌سازند که 
مراحل مختلف پردازش, انتقال و عرضه آنتی‌ژن را 
متوقف می‌کنند (شکل ۱۶-۱۱). مهار عرضه آنتی‌ژن 
سرهم‌شدن و بروز مولکول‌های MHC‏ کلاس 1 پایدار و 
در نتیجه 45,6 پپتیدهای ویروسی را متوقف می‌کند. به 
این تر تیب سلول‌هایی که توسط چنین ویروس‌هایی 
آلوده شده‌اند. نمی‌توانند به وسیله 71 های CDB8*‏ 
مورد شناسایی قرار گیرند یا کشته شوند. همان طور که 
پیشتر بحث od‏ سلول‌های NK‏ توسط سلول‌های آلوده 
به ویژه در غیاب مولکول‌های MHC‏ کلاس 1 فعال 


می‌شوند. برخی از ویروس‌ها ممکن Cul‏ پرو تئین‌هایی 
را تولید کنند که به عنوان لیگاند برای پذیرنده‌های 
مهاری سلول‌های NK‏ عمل 02,5 و بنابراین فعال‌شدن 
آنها را مهار می‌کنند. 

بعضی از ویروس‌ها مولکول‌هایی را تولید می‌کنن دکه 
باعث مهار فاز اجرایی پاسخ‌های ایمنی می‌شوند. 
ویروس‌های آبله (Poxviruses)‏ مولکول‌هایی را کد 
می‌کنند که توسط سلول‌های آلوده ترشح شده و به 
چندین سایتوکاین شامل 1۳6 TNF‏ 11-1 118و 
کموکاین‌ها متصل می‌شوند. این پرو تئین‌های ترشحی 
بااتصال به سایتوکاین‌ها ممکن است به عنوان 
آنتاگونیست‌های رقالتی سایتوگاین‌ها عمل sed‏ 
ویروس اپشتاین ‏ بار پروتئینی شبیه به سایتوکاین 
11-0 را تولید می‌کند که از فعال‌شدن ماکروفاژها و 
ها جلوگیری کرده و بنابراین ایمنی سلولی را سرکوب 
می‌کند. این نمونه‌ها تنها نشانگر بخش بسیار کوچکی از 
مولکول‌های ویروسی سرکوبگر سیستم ایمنی هستند. 
شناسایی مولکول‌های فوق این احتمال را برمی‌انگیزد که 
ویروس‌ها در جریان گذر از میزبان‌های انسانی» ژن‌های 
مربوط به مهارکننده‌های درون‌زاد پاسخ‌های ایمنی را 
کسب کرده‌اند تا بتوانند انسان‌ها را آلوده کنند و در بدن 
آنها کلونیزه شوند. 

بعضی از عفونت‌های ویروسی مزمن. با شکست در 
پاسخ‌های CTL‏ هصمراه هستند که فرسودگی 
ote Li (exhaustion)‏ می‌شود و اجازه می‌دهد 
ویروس‌ها. باقی بمانند. مطالعات در مورد عفونت مزمن 
با LCMV‏ در موش‌ها نشان داد که این نوع کمبود ایمنی 
ممکن است ناشی از تحریک آنتی‌ژنی مداوم باشد که 
منجر به افزايش بیان پذیرنده‌های مهاری سلول ۲ نظیر 
(programmed death 1)PD-1‏ می‌شود (شکل ۱۱-۳ 
را ببینید). شواهدی مبنی بر فرسودگی سلول 1 CD8*‏ 
در عفونت‌های ویروسی مزمن در انسان‌ها» نظیر 111۷و 
عفونت ویروس هپاتیت وجود دارد. اهمیت فیزیولوژیک 
مهار سلول ۲ به واسطهٌ ۳۲2-1 احتمالاً محدود کردن 
پاتووژی ایجاد شده توسط پاسخ‌های ایمنی قموی به 
ویروس‌ها می‌باشد. 


۰ ویروس‌ها ممکن است سلول‌های صلاحیت دار 


Block in MHC synthesis | 
and/or ER retention: 
adenovirus, human CMV 


Engagement of NK cell inhibitory 
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proteasomal activity: 
EBV, human CMV 


Class | MHC pathway 


Block in | Removal of 
TAP transport: class | from ER: receptors by "decoy" viral 
_ HSV ~ _ CMV | 


class ۱۱۱۷۵ molecules: murine CMV 
۱ رال‎ Aichi 


شکل ۱۶-۱۱. مکانیسم‌هایی که توسط آنها ویروس‌ها شناسایی توسط سلول‌های 7 "098 و سلول‌های INK‏ 
مهار می‌کنند. مسیر عرضه آنتی‌ژن توسط کمپلکس سازگاری بافتی اصلی (MHC)‏ کلاس 1 نشان داده شده است. همراه با مثال‌هایی از 
ویروس‌هایی که مراحل مختلف این مسیر را متوقف می‌کنند. علاوه بر مداخله در شناسایی توسط سلول‌های 1 CDB™‏ برخی از ویروس‌ها مولکول‌های 
MHC‏ تله (decoy)‏ تولید می‌کنند که پذیرنده‌های مهاری سلول‌های کشنده طبیعی »5)91)(NK cells)‏ می‌کنند. CTL ‘cytomegalovirus CMV‏ 


transporter «TAP ‘herpes simplex virus “HSV ‘endoplasmic reticulum .ER ‘Epstein-Barr virus EBV ‘cytotoxic T lymphocyte 


associated with antigen processing 


ایمنی را آلوده و نابود یا غیرفعال کنند. نمونه بارز این 
پدیده» HIV‏ است که از طریق آلوده‌کردن و حذف 
سلول‌های 014 ۲ به حیات خود ادامه می‌دهد و 
می‌دانیم که این سلول‌ها القاء‌کننده‌های اصلی پاسخ‌های 
ایمنی در برابر آنتی‌ژن‌های پرو تئینی هستند. 


ایمنی در برابر انگل‌ها 

انگل‌ها شامل پروتوزوای تک‌سلولی, کرم‌های چند سلولی 
پیچیده (helminths)‏ و انگل‌های خارج OS‏ 
(ectoparasites)‏ (مانند کنه‌ها و مایت‌ها) هستند. 
عفونت‌های انگلی مشکلات اصلی سلامت در کشورهای با 
درآمد پایین می‌باشند. تخمین زده می‌شود که تقریباً 7/۳۰ 
جمعیت جهان از آلودگی‌های انگلی رنج می‌برند. سالانه 
تقریباً ۲۰۰ میلیون مورد جدید مالاریا و تقریباً ۴۰۰,۰۰۰ 
مرگ در سراسر جهان وجود دارد. عظمت این مشکل بهداشت 
عمومی, علت اصلی توجه زیاد به ایمنی در برابر انگل‌ها و به 


وجود آمدن ایمونوپارازیتولوژی به عنوان یک SLE‏ مجزا از 
ایمونولوژی می‌باشد. 

بسیاری از انگل‌ها 2 2 زندگی پیچیده‌ای را می‌گذرانند 
که بخشی از آن در انسان‌ها (يا سایر مهره‌داران) و بخش دیگر 
آن در میزبان‌های حد واسط نظیر مگس‌هاء کنه‌ها و حلزون‌ها 
سپری می‌گردد. انسان‌ها معمولاً توسط نیش میزبان حدواسط 
آلوده یا قرارگرفتن در bore‏ خاص مشترک با آنها آلوده 
می‌شوند. برای نمونه» مالاریا و تریپانوزومیازیس از طریق 
نیش حشرات منتقل می‌شوند و شیستوزومیازیس از طریق 
تماس با آب‌هایی که حلزون‌های آلوده در آنها زندگی 
می‌کننده منتقل می‌گردد. بسیاری از عفونت‌های انگلی» به 
دلیل ضعف ایمنی ذاتی و توانایی انگل‌ها برای فرار یا 
مقاومت در برابر حذف توسط پاسخ‌های ایمنی آداپتیو, مزمن 
هستند. علاوه بر op!‏ اکثر داروهای ضدانگل در QUES‏ 
ارگانیسم‌ها کارایی ندارند. افرادی که در مناطق اندمیک 
زندگی می‌کنند به سبب تماس مداوم؛ مکررأ به شیمی‌درمانی 
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حمل و نقل غیرممکن می‌باشد. 


ایمبی ذاتی در برابر انگل‌ها 

اگرچه نشان داده شده است که‌انواع انگل‌های تک‌یاخته‌ای و 
کرمی می‌توانند مکانیسم‌های مختلف ایمنی ذاتی را فعال 
کنند. dy‏ اغلب توانایی بقاء و تکثیر در بدن میزبان را دارند 
زیرا به خوبی sly‏ مقاومت در برابر مکانیسم‌های دفاعی 
میزبان سازگاری پیدا کرده‌اند. مهمترین پاسخ ایمنی ذاتی در 
تک‌یاخته‌ها فاگوسیتوز است ولی بسیاری از آنها در برابر 
کشته‌شدن توسط فا گوسیت‌ها مقاومت نشان می‌دهند و حتی 
ممکن است در درون ماکروفاژها تکثیر پیدا کنند. بعضی 
تک‌یاخته‌هاء مولکول‌های سطحی را بارز می‌کنند که توسط 
لها شناسایی شده:و فاگوسیت‌ها را فعال SS, po‏ 
گونه‌های پلاسمودیوم (تک‌یاخته‌های ایجادکننده مالاریاه 
توکسو پلاسما گوندی (عامل توکسوپلاسموز)؛ و گونه‌های 
کریپتوسپوریدیوم (انگل اصلی ایجادکننده اسهال در افراد 
الوده به (HIV‏ همگی گلیکولیپیدهایی را بارز می‌کنند که 
می‌توانند TLR2‏ و TLR4‏ را فعال کنند. ائوزینوفیل‌ها از 
طریق آزادسازی محتویات گرانولی‌شان که قادر به تخریب 
پوشش کرم‌ها می‌باشد در پاسخ Sb‏ به کرم‌ها مشارکت 
می‌کنند. فاگوسیت‌هاء انگلهای کرمی را نیز مورد حمله قرار 
می‌دهند و مواد میکروب‌کشی ترشح می‌کنند تا ارگانیسم‌ها را 
از بین ببرند. اگرچه بسیاری از کرم‌هاء پوشش سفتی دارند که 
آنها را نسبت به مک‌انیسم‌های سلول‌کشی نوتروفیل‌ها و 
ما کروفاژها مقاوم می‌کند و به اندازه‌ای بزرگ هستند که توسط 
این فاگوسیت‌ها قابل بلع نیستند. برخی از تک‌یاخته‌ای‌ها 
Lap Sy‏ مسیر فرعی کمپلمان را فعال می‌کنند. ولی آنها 
استراتژی‌های SS $e‏ را نیز برای فرار از سیستم کمپلمان 
تکامل داده‌اند. 


ایمنی آداپتیو در برابر انکل‌ها 

تک ی اخته‌های مختلف و کرم‌ها از لحاظ ویژگی‌های 
ساختاری و بیوشیمیایی. چرخهة زندگی و مکانیسم‌های 
بیماریزایی تنوع زیادی دارند. بنابراین جای تعجب نیست که 
انگل‌های مختلف پاسخ‌های ایمنی اداپتیو (اختصاصی) 
متفاوتی را برمی‌انگیزند (جدول (VERY‏ بعضی 


تک‌یاخته‌های بیماریزا به گونه‌ای تکامل یافته‌اند که در 
داخل سلول‌های میزبان به بقاء خود ادامه می‌دهند. از اين رو 
(metazoa)‏ نظیر کرم‌ها در بافت‌های خارج سلولی زنده 
آنتی‌بادی بستگی دارد. 
مکانیسم دفاعی ale Lol‏ باخته‌هایی که در 
درون Uy SL‏ ژها زندگی می‌کنند. ایمنی سلولی به ویژه 
فعال شدن SL‏ وفا ژها توسط ساتوکاین‌های مشتق از 
سلولهای Th]‏ است. آلودگی موش‌ها با لیشمانیا ماژور: 
می‌کند. نشان می‌دهد چگونه مقاومت يا استعداد در برابر 
بیماری با برتری پاسخ‌های 11 یا 12 تعیین می‌شود 
سلول‌های Th!‏ اختصاصی Wit‏ همراه است که 1۳۱2 
تولید می‌کنند و در نتیحه ماکروفاژها را فعال می‌نمایند تا 
انگل‌های درون سلولی را از oe‏ ببرند. برعکس» در صورتی 
که این تک‌یاخته سلول‌های Th2‏ را فعال کند به علت مهار 
فعال‌سازی کلاسیک ماکروفاژ توسط سایتوکاین‌های Th2‏ 
بقای انگل افزایش می‌یابد و ضایعات وشیم تر می‌شوند. PSU‏ 
سویه‌های خالص موش‌ها & عفونت با 1. ماژور مقاوم 
مرتبط از موش‌ها بسیار مستعد می‌باشند و اگر با دوز بالایی از 
انگل آلوده شوند. خواهند مرد. سویه‌های مقاوم در پاسخ به 
آنتی‌ژن‌های لیشمانیا مقدار زیادی IFN-y‏ می‌سازند در 
حالی که سویه‌هایی که به لیشمانیاز یس کشنده حساس 
هستند در پاسخ به این انگل مقدار بیشتری 4-]] تولید 
می‌کنند. تقویت پاسخ 181 یا مهار پاسخ 12 در سویه‌های 
حساس.: مقاومت آنها I)‏ به عفونت افزایش می‌دهد. 
مکانیسم‌های این تفاوت‌های چشمگیر بین گونه‌های موشی 
مشخص نشده است. 
تک‌یاخته‌هایی که در درون سلول‌های مختلف میزبان 
تکثیر پیدا می‌کنند و این سلول‌ها را نابود می‌سازند. همانند 
ویروس‌های سایتوپا تیک پاسخ‌های آنتی‌بادی و CTL‏ 
اختصاصی را برمی‌انگیزند. انگل مالاریا نمونه‌ای از این 


گونه‌های پلاسمودیوم 
لیشمانیا دونوانی 


تر یپانوزوم بروسئی 


شیستوزومیازیس 


“ “_ 


a‏ نمونه‌های گزینش شده از انگل‌ها و پاسخ‌های ایمنی به آنها ذکر شده‌اند. 


گونه‌های شیستوزوما 
فیلار یا (نظیر وشریا 
بانکر وفتی) 


ارگانيسم‌ها است که dy‏ صورت عمده در طول زندگی خود در 
گلبول‌های قرمز و هپا توسیت‌ها قرار دارد. سال‌ها تصور می‌شد 
که آنتی‌بادی‌ها مکانیسم حفاظتی اصلی علیه مالاریا هستند 
و تلاش‌های اولیه برای واکسیناسیون علیه این عفونت» روی 
تولید آنتی‌بادی Spare‏ شده بود. در حال حاضر مشخص شده 
است که پاسخ CTL‏ علیه انگل‌های موجود در هپا توسیت‌ها 
tig,‏ دفاعی مهمی ade‏ انتشار این تک‌ياخته درون سلولی 
می‌باشد. مشخص شده است IFNy 4S‏ در بسیاری از 
عفونت‌های تک‌یاخته‌ای مانند مالاریاء توکسوپلاسموز و 
کریپتوسپوریدیوز نقش حفاظتی دارد. 

دفاع بر علیه بسیاری از عفونت‌های کرمی با 
قعال شدن ghd A‏ 2 و در نستیحه تولید 
آنتی‌بادی‌های IGE‏ و فعال‌شدن ائوزینوفیل‌ها انجام 
می‌شود. کرم‌ها تمایز سلول‌های T‏ بکر *124) به زیرگروه 
سلول‌های Th2‏ ترشح‌کننده او IL-5‏ را تحریک 
ی IL4 a‏ تولید I IgE‏ تحریک می‌کند که به پذیرنده 
۶ ماست‌سل‌ها متصل می‌شود و IL-5‏ ائوزینوفیل‌ها را 
فعال می‌کند. عملکرد توأم ماست‌سل‌ها و ائوزینوفیل‌ها منجر 
به حذف انگل‌ها از روده می‌شود. اگرچه این که آنها چگونه 
حذف isp‏ از نماتودهای روده‌ای ممکن است به دلیل 
مکانیسم‌های وابسته به 12 باشد که به IgE‏ نیاز ندارند 


جدول ۱۶-۴. پاسخ‌های ایمنی در برابر انگل‌های بیماریزا* 


فاگوسیتوزشده. فعال می‌سازند 
آنتی‌بادی‌ها 


آنتی‌بادی‌هاء فاگوسیتوز 


از ی 


فصل ۱۶ - ایمنی در ple‏ میکروب‌ها 


Ory 


ike‏ نییعت 


کشتن توسط ائوزینوفیل‌هاء ما کروفازها 


مانند افزايش تولید موکوس و افزايش حرکات دودی روده‌ای 
که توسط سایتوکاین‌های 1۳2 ایجاد می‌شوند. 

پاسخ‌های ایمنی آداپتیو بر ale‏ انگل‌ها نیز می‌توانند 
موجب آسیب بافتی شوند. برخی از انگل‌ها و فرآورده‌های آنها 
پاسخ‌های گرانولومایی همراه با فیبروز ایجاد می‌کنند. 
تخم‌های شیستوزوما مانسونی (Schistosoma mansoni)‏ 
در کبد باقی می‌مانند و سلول‌های ۲ 0124 را تحریک 
می‌کنند و آنها نیز به Sagi‏ خود باعث فعال‌شدن ما کروفاژها و 
ایجاد وا کنش‌های DTH‏ می‌شوند.وا کنش‌های DTH‏ منجر 
به تشکیل گرانولوم در اطراف تخم‌ها می‌گردند. یک جنبه 
غیرمعمول اين گرانولوماهاء به ویژه در موش همراهی با 
پاسخ‌های 112 می‌باشد (به یاد آورید که گرانولوماها عمدتأ 
توسط پاسخ‌های 151 بر abe‏ آنتی‌ژن‌های پایدار القاء 
می‌شوند» فصل ۱ را ببینید). چنین گرانولوماهای القاء شده 
توسط Th?‏ تخم‌های شیستوزوم را دربرمی‌گیرند. اما فیبروز 
شدیدی که به همراه اين پاسخ ایمنی سلولی مزمن به وجود 
می‌آید؛ باعث سیروز اختلال در جریان خون سیاهرگی در کبد 
و پرفشاری ورید باب می‌گردد. در فیلاریازیس لنفاوی, 
قرارگرفتن WIS!‏ در رگ‌های لنفاوی موجب آغاز پاسخ‌های 
ایمنی سلولی مزمن و در نهایت ایجاد فیبروز می‌شود که منجر 
a‏ انسداد clad)‏ لنفاوی و لنفادم (lymphedema)‏ شدید 


ee — 


۶۴ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


@ Leishmania major infection in most strains 
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® Leishmania major infection in BALB/c mice 
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T cell Th2 cell 
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شکل 1۶-۲ vt‏ سلول‌های 7 و سایتوکاین‌ها در تعیین Joly‏ عفونت. لنفوسیت‌های T‏ *0134 بکر با تمایز به سمت 
سلول‌های 11 فاگوسیت‌ها را برای کشتن میکروب‌های بلعیده‌شده, تحریک می‌نمایند و در صورت تمایز به سمت سلول‌های 12 فعال‌شدن مسیر 


کلاسیک ماکروفاژها مهار می‌شود. تعادل مابین اين دو زیرگروه سلول T‏ نتیجه عفونت را تحت SE‏ قرار می‌دهد. چنانکه در عفونت با لیشمانیا در موش 
نشان داده شده است - اکثر نژادهای موشی پاسخ‌های Th]‏ علیه انگل ایجاد می‌کنند و ارگانيسم‌ها را به طور She‏ 6 پاکسازی می‌کنند اما موش 8۸1.9 
پاسخ‌های قوی 152 ایجاد کرده و تسلیم عفونت می‌شود. IFN‏ اینترفرون؛ AL‏ اینترلوکین؛ TNF‏ فاکتور نکروز کننده تومور. 


جدول ۱۶-۵. مکانیسم‌های گریز انگل‌ها از سیستم 
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تریپانوزوم» پللاسمودیوم 


کمپلمان. لنفوسیت‌های T‏ 
سایتو توکسیک 


فیلاریا (ثانویه به انسداد عروق 
لنفاوی)» تریپانوزوم 


مهار پاسخ‌های ایمنی میزبان 


isl Sp, 


کمپلکس‌هایی از آنتی‌ژن‌های انگلی و آنتی‌بادی‌های 
اختصاصی همراه هستند. رسوب این کمپلکس‌ها در رگ‌های 
خونی و گلومرول‌های کلیه به تر تیب باعث ایجاد واسکولیت و 
نفریت می‌شوند (فصل ۱٩‏ را ببینید). بیماری کمپلکس آیمنی 
عارضه‌ای است که در شیستوزومیازیس و مالاریا مشاهده 


می‌شود. 


کریز انگل‌ها از ایمنی 
انگل‌ها با کاهش ایمنی‌زایی خود و نیز مهار پاسخ‌های 


ایمنی میزبان. ا زگزند ایمنی حفاظتی فرار می‌کنند. در 
انگل‌های مختلف» مکانیسم‌های کاملاً موٌثری برای مقاومت 


6 انگل‌ها در Be Ub‏ زندگی خود در بدن میزبان‌های 
ube ee‏ آنتی‌ژن‌های سطحی خود را تغییر می‌دهند. دو 
نوع از این تغییرات آنتی‌ژنی به خوبی شناخته شده‌اند. 
نوع Sol‏ شامل تغییراتی است که در هر مرحله از چرخة 
زندگی در بروز آنتی‌ژن‌ها رخ می‌دهد. به طوری که 
مراحل بلوغ یاف بافتی انگل‌ها آنتی‌ژن‌های متفاوتی را 
نسبت به مراحل عفونت‌زا تولید می‌کنند. برای نمونه, 
مرحلة اسپوروزوئیتی عفونت‌زای انگل‌های مالاریا از 
لحاظ Jj al‏ با مروزوئیت‌هایی که در بدن میزبان 
اقامت دارند و مسئول عفونت مزمن هستند» تفاوت دارند. 
به محض این که سیستم ایمنی نسبت به عفونت با 
اسپوروزوئیت پاسخ می‌دهد انگل تمایز پیدا کرده و با 
بروز آنتی‌ژن‌های جدید. دیگر هدفی برای نابودشدن 
توسط سیستم ایمنی به شمار نمی‌آید. بارزترین مثال 
تغییر آنتی‌ژنی در انگل‌هاء تغییرات مداومی است که در 
آنتی‌ژن‌های سطحی اصلی تریهانوزوم‌های آفریقائی 
we‏ تریپانوزوم بروسئی 3(Trypanosoma brucei)‏ 


iis 


تسریپانوزوم رودژینس (Trypanosoma‏ 
o> rhodesiense)‏ می‌شوند. تغییرات آنتی‌ژنی مداوم 
در تریپانوزوم‌ها Bice‏ ناشی از تغییراتی است که در بروز 
ژن‌های کدکنندة آنتی‌ژن سطحی اصلی رخ می‌دهند. در 
افراد آلوده در دوره‌هایی موج مانند انگل‌ها در خون ظاهر 
می‌شوند و در هر دوره» انگل‌ها از یک نوع آنتی‌ژن 
سطحی خاص استفاده می‌کنند که با آنتی‌ژن 0499 قبلی 
تفاوت دارد. به این تر تیب به محض اینکه میزبان علیه 
انگل, آنتی‌بادی تولید می‌کند ارگانیسمی ظاهر می‌شود 
که از لحاظ آنتیژنی متفاوت می‌باشد. در طی یک 
عفونت منفرد ممکن است بیش از یکصد عدد از چنین 
موج‌های پارازیتمی رخ دهند. یکی از پیامدهای تغییر 
آنتی‌ژنی در انگل‌ها آن است که نمی توان افراد را به طور 
موّثری در برابر این عفونت‌ها وا کسینه کرد. 

انگل‌ها طی اقامت در بدن میزبان‌های مهره‌دار نسبت به 
مکانیسم‌های اجرایی سیستم ایمنی مقاوم می‌شوند. 
شاید بهترین نمونه لاروهای شیستوزوما باشند که به 
ریه‌های حیوانات آلوده مهاجرت می‌کنند و در جریان این 
مهاجرت پوششی به دور خود می‌کشند که در برابر 
تخریب به وسیلهٌ کمپلمان و WCTL‏ مقاوم می‌باشد. 
انگل‌های تک‌یاخته‌ای خود را از سیستم ایمنی مخفی 
می‌کنند و slp‏ این منظور یا در درون سلول‌های میزبان 
زننگی ع کف و با کیست‌سایی انساد می‌تمایتن که در 
برابر مکانیسم‌های اجرایی سیستم ایمنی مقاوم هستند. 
بعضی از انگل‌های کرمی در مجرای روده ساکن می‌شوند 
و از دید مکانیسم‌های اجرایی ایمنی سلولی مخفی 
می‌مانند. همچنین پوشش آنتی‌ژنی انگل‌ها به طور خود 
به خودی یا پس از اتصال به آنتی‌بادی اختصاصی جدا 
می‌شود. ریزش آنتی‌ژن‌هاء انگل‌ها را نسبت به حمله 
بعدی توسط آنتی‌بادی مقاوم می‌سازد. انتاموبا 
هیستولیتیکا انگل تک‌یاخته‌ای است که آنتی‌ژن‌ها را از 
دست داده و هم‌چنین در لومن روده بزرگ به کیست 
تبدیل می‌شود. 

انگل‌ها پاسخ‌های ایمنی میزبان را با مکانیسم‌های 
متعددی مهار می‌کنند. در شیستوزومیازیس شدید کبد و 
طحال و در عفونت‌های فیلاریایی. آنرژی سلول‌های T‏ 
در برابر آنتی‌ژن‌های انگلی مشاهده شده است. 


فصل ۱۶ -ایمنی در برابر میکروب‌ها ۵۶۵ 
مکانیسم‌های عدم پاسخ‌دهی ایمونولوژیک در این 
عفونت‌ها به خوبی شناخته نشده است. در فیلاریازیس 
لنفاوی, آلودگی گره‌های لنفی همراه با تخریب ساختاری 
ملد آت در ایوادانشاان بر یسکع DL ite sini)‏ 
می‌کنند. بعضی انگل‌هاء نظیر لیشمانیا, تکامل 
سلول‌های T‏ تنظیمی را تحریک می‌کنند. این 
سلول‌های ۲ ay‏ اندازه‌ای پاسخ ایمنی را سرکوب می‌کنند 
که به عفونت انگلی اجازه تداوم داشتن می‌دهند. در 
مالاریا و تریپانوزومیازیس آفریقائی» سرکوب 
غیراختصاصی تر و عمومی‌تر سیستم ایمنی مشاهده 
می‌شود. این نقص ایمنی به علت تولید سایتوکاین‌های 
ای‌مونوساپرسیو تتوسط ماکروفاژهای فعال شده و 
سلول‌های 7 و نیز نقص در فعال‌شدن سلول‌های آبه 
وجود می‌آید. 


مشکلاتی که آلودگی‌های انگلی برای بهداشت و توسعة 
اقتصادی ایجاد کرده‌انده بسیار اسیبرسان است. تلاش برای 
ساخت وا کسن‌های موثر بر علیه این عفونت‌ها سالهاست که 
a‏ طورفعال ادامه درد اگرچه پیشرفت در این زمینه کندبوده 
است. اما روشن شدن مکانیسم‌های اساسی پاسخ‌های ایمنی 
در برابر انگل‌ها و نیز مکانیسم‌های گریز ایمنی در انگل‌هاء 
امیدهای فراوانی برای آینده پدید آورده است. 


استرا تژی‌های ساخت واکسن 
شاید بتوان ظهور ایمونولوژی به عنوان یک علم را از زمان 
واکسیناسیون موفقیت‌آمیزی دانست که ادوارد جنر در سال 
۶ علیه abl‏ انجام داد. اهمیت ایمونیزاسیون پروفیلا کتیک 
علیه بیماری‌های عفونی با این واقعیت که برنامه‌های جهانی 
واکسیناسیون به ريشه کنی کامل یا تقریباً کامل بسیاری از 
این بیماری‌ها در بسیاری از کشورها منجر گشته, به خوبی 
آشگاز Sal wi‏ (جدول 1-۱ را پیتداد سول انسانسی 
واکسیناسیون شامل تجویز شکل کشته‌شده یا تخفیف حدت 
یافته عامل عفونی. یا بخشی از میکروب است که بیماری 
ایجاد نمی‌کند اما پاسخ ایمنی را برمی‌انگیزد که در برابر 
میکروب پاتوژنیک زنده حفاظت ایجاد می‌کند. 

موفقیت واکسیناسیون در ریشه‌کن کردن بیماری‌های 
عفونی. به خصوصیات مختلف میکروب‌ها بستگی دارد. 
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OFF‏ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
واکسن‌ها زمانی موّثرترین هستند که عامل عفونی» حالت 
نهفتگی ایجاد نکند» دچار تغییر آنتی‌ژنیک نشود و با 
پاسخ‌های ایمنی میزبان. تداخل ایجاد نکند. واکسیناسیون 
موثر بر dele‏ میکروب‌هایی نظیر 111۷ دشوار است زیرا 
عفونت نهفته ایجاد 09,8 بسیار متفیرند و ایمنی میزبان را 
مهار می‌کنند. همچنین وا کسن‌هاء بر ade‏ عفونت‌هایی که 
محدود به میزبان انسانی هستند و مخازن حیوانی ندارند 
بسیار موٌ ثرند. 
غالب واکسن‌هایی که امروزه استفاده می‌شوند از 
طریق القای ایمنی هومورال عمل می‌کنند. آنتی‌بادی‌ها 
تنها مکانیسم ایمنی هستند که با خنثی‌کردن و پاک‌کردن 
میکروب‌ها قبل از استقرار در میزبان» از عفونت پیشگیری 
می‌کنند. بهترین واکسن‌ها آنهایی هستند که باعث تولید 
پلاسماسل‌های با عمر طولانی و تولیدکنندهآنتیبادی با میل 
پیوندی YL‏ و هم‌چنین سلول‌های B‏ خاطره می‌شوند. این 
بخش از پاسخ‌های ایمنی هومورال به بهترین نحو با واکنش 
مراکز زایگر (فصل ۱۲ را ببینید) القاء می‌شود که نیازمند کمک 
سلول‌های T CDE‏ یاریگر فولیکولی (Th)‏ اختصاصی 
آنتی‌ژن‌های پر تئینی است. 
تولید وا کسن‌های موّ ثر در مقابل بسیاری از عفونت‌های 
aye‏ با جالتنهای cal gay arte‏ ارتباط ایدوتزآوژیگی 
حفاظت (immunologic correlates of protection)‏ 
اغلب به خوبی تعریف نشده است. سوالات اساسی در 
خصوص چگونگی تحریک حداکثری خاطرة طولانی‌مدت, 
سلول‌های 118 موّثر و پلاسماسل‌های با طول عمر طولانی 
بی‌پاسخ مانده است. a) oF‏ بالینی به ما آموخته است که طول 
عمر محافظات خاصال از واکسن بسیار دتفیر iy alg‏ 
طوری که محافظت حاصل از وا کسن‌های آنتیژن هپاتیت 3 
برای تمام عمر باقی می‌ماند در حالی که محافظت حاصل از 
بسیاری وا کسن‌های دیگر کاملاً کو تاه‌مدت می‌باشد. دلایل 
این تفاوت اساسی مشخص نشده است. امید می‌رود که dels!‏ 
پیشرفت‌ها در ایمونولوژی پایه و در روش‌های بررسی 
پاسخ‌های ایمنی در انسان» منجر به پاسخگویی به این 
پرسش‌ها شود؛ به طوری که تولید واکسن‌ها را بر پایه 
محکمی از مکانیسم‌ها و درک پایه قرار دهد. 
در بخش بعدی, روش‌های به کار رفته برای 
واکسیناسیون (جدول ۱۶-۶) و مزایا و معایب اصلی آنها )| ay‏ 


جدول ۱۶-۶. رویکردهای مربوط به واکسن* 
باکتری زنده ضعیف‌شده. BCG‏ وبا 
یا کشته‌شده 


یا کشته شده 

واکسن زیرواحد (آنتیژنی) توکسوئید کزاز» توکسوئید دیفتری 

واکسن کونژوگه هموفیلوس آنفلوانزا؛ پنوموکوک 

واکسن صناعی Cail,‏ (پرو تئین‌های نوترکیب) 

ناقل‌های ویروسی کارآزمایی‌های بالینی پروتئین 
spike‏ از SARS-CoV-2‏ انسانی 
که توسط وکتورهای آدنوویروسی 
اسان و شامپائژه ساخته شنه 
است 

واکسن‌های DNA‏ کارآزمایی بالینی برای چندین 


عفونت در حال انجام است 
واکسن‌های mRNA‏ تأیید شده برای COVID-19‏ 
a‏ این جدول نمونه‌ای از وا کسن‌هایی که از دسامبر ۲۰۲۰ در حال استفاده 


هستند. را فهرست کرده است. 


طور خلاصه بیان خواهیم کرد. 


واکسن‌های باکتریایی و ویروسی ضعیف‌شده 
و غیرفعال 

برخی از Od!‏ (نسل اول) و موثرترین واکسن‌ها حاوی 
میکروب‌های کامل هستند که تحت شرایطی قرار گرفته‌اند 
که کشته یا تضعیف شده‌اند. بنابراین دیگر نمی توانند بیماری 
aby!‏ کنند در Je‏ که ایمنی‌زایی آنها حفظ می‌شود. مزیت 
مهم وا کسن‌های میکروبی ضعیف شده آن است که این 
واکسن‌ها بسیاری از پاسخ‌های ایمنی ذاتی و آداپتیو (ایمنی 
هومورال و سلولی) مربوط به میکروب بیماری‌زای اصلی را 
برمی‌انگیزند و بنابراین واکسن‌های ایده‌آلی برای ایجاد 
ایمنی حفاظتی هستند. باکتری‌های زنده ضعیف‌شده برای 
نخستین بار توسط لوئی پاستور برای ایجاد ایمنی اختصاصی 
به کار رفتند. وا کسن‌های با کتریایی ضعیف‌شده يا کشته شده 
که در JO‏ حاضر کاربرد دارنده معمولا مصونیت محدودی 


ایجاد می‌کنند و برای دورة نسبتاً کوتاهی موثر هستند. 
واکسن‌های ویروسی زنده ضعیف‌شده معمولاًموثر تر هستند 
که سه نمونهٌ بسیار خوب آنها فلج اطفال. سرخک و تب زرد 
می‌باشند. اولین روش ساخت ویروس‌های ضعیف‌شده, پاساژ 
مکرر در محیط کشت سلولی بود. اخیراً برای این منظور 
موتانت‌های حساس به حرارت و موتانت‌های Blo‏ ژنی به 
منظور ساخت ویروس‌های ضعیف شده تولید شده‌اند. 
وااکسن‌های ویروسی LE!‏ ایمنی اختصاصی طولانی‌مدت 
ایجاد می‌کنند و به همین دلیل ایمونیزاسیون در دوران کودکی 
برای محافظت در تمامی Job‏ عمر فرد کافی می‌باشد. 
مهمعرین عوشوع JI yh‏ تباط با ما کسن‌های تقلیق حون 
ash‏ با کتریایی یا ویروسی بی‌خطربودن آن است. واکسن 
5155 ضعیف 645 فلج اطفال خوراکی تقریبا این بیماری را 
ريشه کن 03,5 است. اما در موارد نادری ویروس در واکسن 
مجدداً فعال شده و خودش باعث فلج ناشی از ویروس پولیو 
می‌شود. در واقع مشکلی که در LS‏ موفقیت جهانی 
وا کسیناسیون Sloe!‏ شده, این است که بیماری‌های ایجاد شده 
به وسیله وااکسن, هر چند به ندرت اتفاق بيافتنده می‌توانند 
بسیار شایع تر از ابتلاء بیماری به طور طبیعی باشند. slp‏ حل 
این مشکل بالقوه احتمالاً باید از طریق بازگشت به استفاده از 
ویروس کشته شده به منظور تکمیل برنامةٌ ریشه کنی بیماری 
اقدام شود. 

یک واکسن غیرفعال شده پرمصرف که اهمیت زیلای در 
ملاع همومی تاره راکسم stall WET‏ وی وس ای 
انفلوانزای کشت داده شده در تخم‌مرغ در دو نوع از وااکسن‌ها 
به کار می‌روند. شایع‌ترین نوع واکسن نوع غیرفعال شده 
تری‌والان (کشته شده) است که در واکسن آنفلوانزا (flu‏ 
shot)‏ به صورت داخل عضلانی تزریق می‌شود. سه نوع از 
سویه‌های آنفلوانزا که اغلب اقراد با آنها مواجه می‌شوند هر 
ساله انتخاب می‌شوند و در این واکسن گنجانده می‌شوند. نوع 
دوم واکسن آنفلوانزا همان سه سویه را دارد اما واکسن از 
ویروس‌های زنده تخفیف حدت يافته ساخته شده و به صورت 
اسپری بینی استفاده می‌شود. دو مورد از محدودیت‌های اصلی 
وا کسن‌های آنفلوانزای موجود این است که آنها آنتی‌بادی‌های 
خنثی کننده با وسیع‌الطیف که چندین سویه ویروسی را 
شناسایی کنند. القا نمی‌کنند و محافظت به واسطهٌ انتی‌بادی 
95 تاه‌مدت می‌باشد. 


فصل ۱۶ - ایمنی در برابر میکروب‌ها ۵2۷ 
واکسن‌های تهبه‌شده از آنتی‌ژن خالص‌شده یا 
ریرواحد) 

این واکسن‌های نسل دوم dy‏ منظور رفع مشکل سالم بودن 
(safety)‏ که با میکروب‌های ضعیف شده همراه است. تولید 
شدند. وا کسن‌های زیرواحد (Subunit)‏ در واقع آنتی‌ژن‌های 
خالص‌شده از میکروب‌ها يا سموم غیرفعال شده هستند و 
معمولاً همراه با یک dale‏ ادجوان تجویز می‌شوند. یکی از 
موارد استفاده She‏ از آنتی‌ژن‌های خالص شده به عنوان 
واکسن, جلوگیری از بیماری‌هایی است که توسط سموم 
با کتری‌ها ایجاد می‌شوند. توکسین‌ها را می‌توان بدون صدمه 
به قدرت ایمنی‌زایی آنها بی‌اثر نمود و چنین 
«توکسوئیدهایی» پاسخ‌های آنتی‌بادی قوی ایجاد می‌کنند. 
دیفتری و کزاز دو نمونه از عفونت‌هایی هستند که عوارض 
تهدید کننده حیات آنها از طریق ایمونیزاسیون کودکان با 
توکسوئیدهای آنها تا حد زیادی کنترل شده‌اند. برای مقابله با 
پنوموکوک و هموفیلوس آنفلوانزا از وا کسن‌هایی استفاده 
می‌شود که از آنتی‌ژن‌های پلی‌سا کاریدی با کتری‌ها تشکیل 
شده‌اند. از آنجا که پلی‌سا کاریدهاء آنتی‌ژن‌های مستقل از T‏ 
هستند. تمایل دارند تا پاسخ‌های آنتی‌بادی با میل پیوندی 
پایین تولید نمایند وایمونوژن‌های ضعیفی در نوزادان هستند 
(نوزادان» پاسخ آنتی‌بادی مستقل از سلول 1 قویی را ایجاد 
نمی‌کنند). برای تولید آنتی‌بادی‌های با میل پیوندی بالا در 
برابر آنتی‌ژن‌های پلی‌سا کاریدی» حتی در نوزادان می‌توان 
آنها را به آنتی‌ژن‌های پروتئینی متصل کرد تا «واکسن‌های 
کونژوگه» حاصل شوند (شکل ۱۶-۱۳). این واکسن‌ها 
سلول‌های T‏ یاریگر را برای تحریک وا کنش‌های مرکز زایگر 
برمی‌انگیزند. اتفاقی که با وا کسن‌های پلی‌سا کاریدی ساده 
رخ نمی‌دهد. این نوع واکسن‌هاء نظیرکونژوگه حامل - هاپتن 
Joc‏ کرده و کاربرد عملی از اصل همکاری بین سلول‌های 
T-B‏ را نشان می‌دهند (فصل ۱۲ را ببینید). وا کسن‌های 
هموفیلوس آنفلوانزا. gy‏ موکوک و مننگوکوک که اخیراً به 
کار می‌روند. واکسن‌های کونژوگه هستند. وا کسن‌های 
پروتئینی خالص‌شده پاسخ سلول‌های Sue T‏ و 
آنتی‌بادی‌ها را تحریک می‌کنند ولی س1آ7)های قوی به وجود 
نمی‌آورند. علت ضعیف‌بودن پاسخ CTL‏ آن است که 
پرو تئین‌های (و پپتیدهای) برون‌زاد معمولاً وارد مسیر MHC‏ 
کلاس I‏ عرضه آنتی‌ژن می‌شوند (به جز در شرایط خاص 


۵۶۸ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


Presentation of B cell activation 
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شکل ۱۶-۱۳. واکسن‌های کونژوگه. کونژوگه‌های پلی‌ساکاریدهای باکتربایی و یک حامل پروتئینی (در این مورد. توکسوئید کزاز (CTT)‏ 
پاسخ‌های قوی آنتی‌بادی با eo‏ پیوندی بالا ایجاد می‌کنند زرا حامل پروتئینی, موجب فراخوانی سلول‌های T‏ یاریگر را به درون وا کنش می‌شود. توجه 
داشته باشید که tI‏ باقی تسولید شده» اختصاصی برای پلی‌ساکارید می‌باشد. ‘Tfh ‘Immunoglobulin 0 dgG‏ 


.T follicular helper 


عرضه متقاطع ([cross-presentation]‏ در نتیجه این 
به طور مو ثر مورد شناسایی قرار نمی‌گیرند. 


واکسین‌های تهبه‌شده از آنتیژن سنتتیک 
(صداعی) 

شناسایی آنتی‌ژن‌ها یا اپی‌توپ‌هایی از آنتی‌ژن‌های 
میکروبی که بیشترین ایمنی‌زایی را دارنده سنتز آنها در 
آزمایشگاه و استفاده از آنتی‌ژن‌های سنتتیک به عنوان وا کسن 
یکی از اهداف تحقیقات در ine}‏ واکسن‌ها بوده است. امروزه 
می‌توان از طریق اطلاعات توالی نوکلئو تیدی به توالی‌های 
پروتئینی آنتی‌ژن‌های میکروبی دست BL‏ و همچنین با 
استفاده از تکنولوژی DNA‏ نوترکیب مقدار زیادی پرو تئین 
تهیه کرد. وااکسن‌های حاوی آنتی‌ژن‌های حاصل از DNA‏ 
نوترکیب» در حال pol‏ برای ویروس هپاتیت 13 و HPV‏ به 
کار می‌روند. در مورد واکسن پر مصرف 11۳۷ که برای 
جلوگیری از سرطان‌های ایجاد شده توسط ویروس تولید 
شدند. پروتلین‌های نوترکیب چهار سویه ویروسی 
(HPV6, 11, 16, 18)‏ در مخمر تولید شده و با ادجوانت همراه 
شده‌اند. HPV‏ نوع ۶و ۱۱ علل شایع زگیل هستند و HPV‏ 


مرتبط می‌باشند. 


واکسن‌های ویروسی زنده شامل ویروس‌های 
نوتر کیب 

یک روش دیگر برای ساخت واکسن, وارد نمودن ژن‌های 
کدکننده آنتی‌ژن‌های میکروبی به داخل ویروس rE‏ 
سایتوپا تیک و آلوده ساختن افراد با این ویروس است. بدین 
ترتیب ویروس در فرد تلقیح شده به عنوان منبعی از آنتی‌ژن 
عمل می‌کند. یکی از مزیت‌های مهم ناقل‌های ویروسی این 
است که همانند ple‏ ویروس‌های زنده‌انواع پاسخ‌های ایمنی 
به ویژه پاسخ‌های CTL‏ قوی را القاء می‌کنند. OFS‏ 
rel‏ ناقل در این تکنیک ویروس وا کسینیا {vaccinia)‏ 
و sl‏ ویروس ab‏ قناری (canary pox)‏ که در انسان‌ها 
بیماری‌زا نیستند, بده‌اند. تلقیح این ویروس‌های نو ترکیب به 
بسیاری از گونه‌های حیوانات, هر دو نوع ایمنی هومورال و 
سلولی را dale‏ آنتی‌ژن ساخته شده توسط ژن بیگانه (و البته 
هسمچنین بر ae‏ آنتیژن‌های وکتورهای ویروسی) 
برمی‌انگیزد. مشکل بالقوه ویروس‌های نو ترکیب آن است که 
ویروس‌ها ممکن است سلول‌های مختلف میزبان را آلوده کنند 


a 


و با وجود این که بیماریزا نیستند. ممکن است آنتی‌ژن‌هائی 
تولید کنند که باعث تحریک‌ها پاسخ‌های CTL‏ شوندو این 
CTL‏ سلول‌های آلودهْ میزبان را بکشند. همچنین ویروس 
غیربیماری‌زا می‌تواند با ویروس‌ها یا توالی‌های ژنی میزبان 
دوباره ترکیب شده و بیماری‌زا شود. این نگرانی‌های مر تبط با 
بی‌خطر بودن این واکسن‌هاء استفاده وسیع از ناقل‌های 
ویروسی برای واکسیناسیون را محدود کرده است. یک رویکرد 
برای فائ قآمدن بر بسیاری از این موارد و نگرانی‌هاء استفاده از 
واکسن‌های هیبرید نوترکیب زنده‌ای است که pet‏ 
تکثیرشونده هستند. یک وکتور آدنوویروسی ۲۶ (انسان‌ها 
غالباً فاقد sob al‏ بر علیه اين آدنوویروس هستند) و یک 
وکتور آدنوویروسی شامپانزه در تولید واکسن برای تعدادی از 
ویروس‌ها از جمله ویروس Vo!‏ ویروس زیکا و 
SARS-CoV-2‏ استفاده شده‌اند. ادنوویروس‌های غیر PES‏ 
شونده» تعداد زیادی از سلول‌های میزبان را آلوده می‌کنند و 
بنابراین میزان قابل توجهی از آنتی‌ژن ویروسی تولید 
می‌کنند. 


و اکسن‌های نهده شده از DNA‏ 

غیرمنتظره JSS‏ گرفته است. تلقیح پلاسمیدی که دارای 
DNA‏ مکمل (CDNA)‏ کدکننده آنتی‌ژن پروتئینی است» 
پاسخ‌های to!‏ هومورال و سلولی را علیه آنتی‌ژن 
برمی‌انگیزد. Yao!‏ برخی از ۸۳6ها نظیر WDC‏ به این 
پلاسمیدها آلوده می‌شوند 9 cDNA‏ بعد از نسخه‌برداری 9 
ترجمه» پرو تئین ایمنی‌زائی را به وجود می‌آورد که پاسخ‌های 
اختصاصی را برمی‌انگیزد. پلاسمیدهای باکتریایی غنی از 
نوکلئو تیدهای CpG‏ غیرمتیله هستند که با 118۵ در LeDC‏ 
و سایر سلول‌ها شناسایی می‌شوند. در نتیجه پاسخ ایمنی 
ذاتی ایجاد می‌کنند که باعث تقویت ایمنی آداپتیو می‌گردد 
(فصل ۴ را ببینید). بنابراین وا کسن‌های DNA‏ پلاسمیدی 
حتی اگر بدون مواد ادجوان نیز تجویز شوند؛ کارائی خواهند 
داشت. امکان نگهداری DNA‏ بدون نیاز به یخچال جهت 
که انتظار می‌رفت در کار آزمایی‌های بالینی موّثر نبودنده غالبا 
به این دلیل که نسل اول این واکسن‌ها مقادیر کافی از 


فصل ۱۶ - ایمنی در برابر میکروب‌ها OFA‏ 
ایمونوژن تولید نکردند. در حال pale‏ مطالعات با وکتورهای 


و اکسن‌های MRNA‏ 

در روش نسبتاً جدید دیگری از واکسیناسیون, از RNA‏ 
پیام‌رسان (MRNA)‏ کد کنندهٌ آنتی‌ژن‌های میکروبی استفاده 
می‌شود. مزیت‌های اصلی وا کسن‌های MRNA‏ عبارت‌اند از: 
سهولت تولید سریع آنهاء توانایی کنار گذاشتن نیاز به تولید 
انبوه و خالص‌سازی آنتی‌ژن‌های پرو تئینی (در نتیجه کاهش 
هزینه‌ها تا حد زیادی)؛ و قابلیت ترکیب کردن semRNA‏ 
sans as‏ تعداد زیادی آنتی‌ژن‌های پروتئینی مختلف از یک 
پاتوژن در درون یک واکسن منفرد. اگرچه تلاش‌های اولیه 
برای استفاده از mRNA‏ به دلیل مسائل مربوط به پایداری» 
موفقیت‌آمیز نبود» تعدادی از پیشرفت‌های اخیر وا کسیناسیون 
با ۸ را به یک روش عملی تبدیل کرده‌اند. یک 
پیشرفت عمده تغییرات ایجاد شده در خود MRNA‏ می‌باشد. 
این olds‏ عبارت‌اند ازء اضاقه کردن یک گلاهک ’5 )5 
(cap‏ سنتتیک و یک دم پلی ۸۵۸ (poly A-tail)‏ بلند به منظور 
افزایش پایداری» تغییر نواحی ترجمه نشده انتهای 5 و 3 
۸ با هدف افزایش هر دو ترجمه و پایداری» و 
بهینه‌سازی کدون (codon optimization)‏ اجزای کدکننده 
به منظور افزایش قابلیت ترجمه. وا کسن‌های MRNA‏ فعلی 
برای COVID-19‏ تا حدی قادرند از طریق تحریک کردن 
حسگرهای RNA‏ ایمنی ذاتی را فعال کنند. MRNA‏ درون 
نانوپار تیکل‌های لیپیدی محصور می‌شود. این نانوپار تیکل‌ها 
موجب تسهیل برداشت توسط سلول‌ها از جمله سلول‌های 
دندریتیک شده, و همچنین به عنوان یک ادجوان عمل 
می‌کنند. رویکرد دیگر واکسن‌های RNA‏ که هنوز در 
کلینیک استفاده نمی‌شود. اتصال MRNA‏ به یک ژنوم 
RNA‏ تغییر يافتة آلفاویروس (alphavirus)‏ می‌باشد. که 
امکان خود تکثیر ی (760162000-]561)» و در نتیجه تولید 
کپی‌های زیادی از وااکسن درون سلول‌های پذیرنده را فراهم 
a‏ کون 


ادجو آن‌ها (Adjuvants)‏ و عوامل تعدیل‌کننده 
ایمتی (Immunomodulators)‏ 


۷۰ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
آنتی‌ژن‌های پروتئینی آغاز گردد. باید آنتی‌ژن‌ها را همراه با 
ادجوان‌ها تجویز کرد. اکثر ادجوان‌ها با افزایش بروز 
مولکول‌های کمک محرک و تولید سایتوکاین‌هایی نظیر 
11-2 که رشد و تمایز سلول‌های ‏ را تحریک می‌کنند. 
پاسخ‌های ایمنی ذاتی ایجاد می‌نمایند. با کتری‌های کشته 
شده با حرارت» ادجوان‌های قوی هستند که به طور معمول در 
حیوانات آزمایشگاهی به کار گرفته می‌شوند. با این (Je‏ 
lel‏ موضعی شدیدی که چنین باکتری‌هایی ایجاد 
می‌کنند. مانع استفاده از آنها به عنوان ادجوان در انسان 
می‌شود. در JE‏ حاضر» تلاش‌های زیادی برای ساخت 
ادجوان‌های بی‌خطر و 352 برای استفاده بالینی در حال انجام 
هستند. تنها تعداد کمی از آنها شامل Jj‏ هیدروکسید 
آلومینیوم (که به نظر می‌رسد بیشتر پاسخ‌های سلول ظ را 
تحریک می‌کند)؛ یک محصول باکتریایی» به نام 
مونوفسفریل لیپید {monophosphoryl lipid A) A‏ به 
تنهایی یا همراه با نمک آلومینیوم؛ و فرمولاسیون لیپیدی که 
اسکوالن (Squalene)‏ نامیده می‌شود و ممکن است 
فاگوسیت‌ها را فعال iS‏ برای بیماران teh‏ شده‌اند. اخیرا 
الیگونوکلئو تیدهای غنی از CG (GpG DNA)‏ به عنوان 
ادجوان برای وا کسن‌های هپاتیت 8 تأیید شده‌اند؛ این 
عوامل از طریق فعال‌سازی 71*9 وا کنش‌های ایمنی ذاتی 
قوی abel‏ می‌کنند. به جای ادجوان می‌توان آنتی‌ژن‌ها را 
همراه با مواد طبیعی تجویز کرد که پاسخ‌های سلول T‏ را 
تحریک می‌کنند. فماتطوری که در بالا گفته DNA cus‏ 
پلاسمیدی و برخی فرمولاسیون‌های MRNA‏ فعالیت 
شبه‌ادجوانی ذاتی دارند و می‌توان مولکول‌های کمک محرک 
(مولکول‌های (B7‏ یا سایتوکاین‌ها را در واکسن‌های DNA‏ 
پلاسمیدی وارد نمود. این ایده‌های جالب در Je‏ آزمایش 


هستد. 


ایمونیراسیون غیرفعال ۱ 

ایمونیزاسیون غیرفعال مانند انتقال آنتی‌بادی‌های 
اختصاسی نیز می‌تواند ایستی سفاقاتی ایساه کت از شظر 
بالینی این روش بیشتر برای درمان سریع بیماری‌های 
کشنده‌ای که توسط سموم ایجاد می‌شوند نظیر کزاز و نیز برای 
حفاظت در برابر هاری» هپاتیت و SARS-CoV-2‏ مورد 
استفاده قرار می‌گیرد. آنتی‌بادی‌های ضدسموم مار می توانند 


رپس 


درمان نجات‌بخش مارگزیدگان باشند. پلاسمای افرادی که 
دوران نقاهت خود را می‌گذرانند »dcovalescent plasma)‏ 
موارد ابولا و 00۷1-19 استفاده شده است. در حال pole‏ 
آنتی‌بادی‌های خنثی‌کنندهُ مونوکلونال نوترکیب به عنوان 
درمان COVID-19‏ مورد استفاده قرار می‌گیرند. ایمنی 
غیرفعال با استفاده از روش فعلی از دوام اندکی برخوردار است 
زیرا میزبان به ایمونیزاسیون پاسخ نمی‌دهد و مصونیت تنها تا 
زمانی که آنتی‌بادی‌های تزریق شده در بدن باقی tiles‏ 
ادامه خواهد داشت. بعلاوه» ایمونیزاسیون غیرفعال خاطره 
ایمنی ایجاد نمی‌کند. در نتیجه افراد ایمونیزه شده در برابر 
برخوردهای بعدی با سم یا میکروب مصونیت نخواهند داشت. 
با این JE‏ براساس شناسایی موفق آنتی‌بادی‌های 
سوئوکلونآل انسانی بلا طیف وسیع نقی‌کنندگی» عایه 
پاتوژن‌هایی نظیر ویروس HIV‏ و آنفلوانزا. تلاش‌های 
جدیدتری برای ایمونیزاسیون غیرفعال طولانی‌مدت با 
استفاده از فرایندی به نام vectored immunoprophylaxis‏ 
گسترش Cowl AL‏ در این روش, Sly‏ واردکردن SEE)‏ 
گلون‌شده زنجیرة سیک و سنگین آیمونوگلیولین اسان 
by‏ به یک آنتی‌بادی خنثی کننده به افراد. از وکتورهای 
ویروسی مرتبط به آدنو (adeno-associated)‏ استفاده 
می‌شود. هدف این است که افراد وا کسینه شده» یک آنتی‌بادی 
dy‏ صورت گسترده خنثی‌کنندهٌ محافظتی و اختصاصی را برای 
یک 8592 طولانی تولید کنند. کار آزمایی‌های بالینی آغاز 


شده‌اند. 


© واکنش سیستم ایمنی در برابر ارگانیسم‌های عفونی 
ala!)‏ متقابل و پویایی است بین مکانیسم‌های میزبان 
که قصد ريشه کنی عفونت را دارند و استراتژی‌هایی که 
میکروب‌ها برای مقابله با مکانیسم‌های دفاعی قدر تمند 
سیستم ایمنی و eld!‏ بقاء خود به کار می‌گيرند. انواع 
مختلف عوامل عفونی» پاسخ‌های ایمنی متفاوتی را 


تحریک می‌کنند و از مکانیسم‌های منحصر بفردی برای 
گریز از ایمنی استفاده می‌کنند. در برخی از عفونت‌هاء 
پاسخ ایمنی سبب آسیب بافتی و بیماری می‌شود. 


© ایمنی ذاتی در برابر باکتری‌های برون سلولی توسط 


فاگوسیت‌ها و سیستم کمپلمان (مسیر فرعی و لکتین) 
انجام می‌شود. 

مهمترین پاسخ ایمنی آداپتیو در برابر باکتری‌های برون 
سلولی را آنتی‌بادی‌های اختصاصی تشکیل می‌دهند که 
با کتری‌ها را برای فاگوسیتوز اپسونیزه می‌کنند و سیستم 
کمپلمان را فعال می‌نمایند. همچنین آنتی‌بادی‌های 
«polars!‏ سموم تولیدشده توسط این باکتری‌های 
برون سلولی را خنثی می‌کنند. برخی از سموم با کتریایی 
محرک‌های قوی برای تولید سایتوکاین‌ها هستند و این 
سایتوکاین‌ها مسئول بیشتر بیماری‌های سیستمیک در 
عفونت‌های شدید و منتشر این میکروب‌ها می‌باشند. 
ایمنی ذاتی در ply‏ بااکتری‌های درون سلولی توسط 
ماکروفاژها انجام می‌شود. با این SLE‏ باکتری‌های 
درون‌سلولی قادر به بقا و تکثیر در سلول‌های میزبان از 
جمله فاگوسیت‌ها می‌باشند چرا که مکانیزم‌هایی برای 
مقاومت در برابر از بین‌رفتن در درون فاگوسیت‌ها ابداع 
نموده‌اند. 

ایمنی آداپتیو در برابر باکتری‌های درون سلولی عمدتاً 
ایمنی سلولی است که سلول‌های ۲ CD4*‏ فعال‌کنندة 
ماکروفاژها و نیز لنفوسیت‌های T‏ سایتوتوکسیک 
(CTLs)‏ 0۳087 لیزکنندة سلول‌های آلوده را شامل 
می‌شوند. مشخصه پاسخ پاتولوژیک در عفونت‌های 
ایجادشده توسط باکتری‌های درون سلولی, التهاب 
گرانولومایی می‌باشد. 

پاسخ محافظتی در برابر قارچ‌ها شامل ایمنی ذاتی با 
واسطه نوتروفیل‌ها و ماکروفاژها؛ ایمنی سلولی آداپتیو 
غالبا شامل سلول‌های 7:17 و ایمنی هومورال است. 
قارچ‌ها معمولا به راحتی توسط فاگوسیت‌ها حذف 
می‌شوند چرا که عفونت‌های قارچی منتشر در بیشتر 
موارد در افراد با ضعف ایمنی دیده می‌شوند. 

ایمنی ذاتی در برابر ویروس‌ها را اینترفرون‌های نوع و 
سلول‌های کشندهٌ طبیعی میانجیگری می‌کنند. 
آنتی‌بادی‌های خنثی‌کننده در مراحل اولیهُ عفونت و نیز 
در مراحل انتهایی یعنی هنگام آزادشدن ویروس‌ها از 
سلول‌های آلوده‌ای که لیز شده‌انده وارد عمل شده و از ورود 
ویروس به داخل سلول‌ها جلوگیری می‌کنند. مهمترین 
مکانیسم دفاعی در برابر عفونت‌های ویروسی استقرار 


فصل ۱۶ - ایمنی در برابر میکروب‌ها Ov)‏ 
sail‏ لیز سلول‌های آلوده توسط LACTL‏ می‌باشد. 
ها حتی وقتی ویروس آلوده کننده به تنهاتی اثر 
زیانبار ندارده در ایجاد سیب بافتی شرکت می‌کنند. 
ویروس‌ها با تغییر آنتی‌ژنی» متوقف‌کردن تولید یا 
عملکرد (1۳ نوع 1 مهار عرضة آنتی‌ژن» غیرفعال‌سازی 
سلول‌های ۲ و تولید مولکول‌های سرکوبگر ایمنی از گزند 
پاسخ‌های ایمنی فرار می‌کنند. 


6 انگل‌ها نظیر تک‌یاخته‌ها و کرم‌ها عفونت‌های مزمن و 


بامدارش Stal‏ م‌کضد py‏ آیستی شاقن کر برابر آنها 
ضعیف می‌باشد و انگل‌ها از مکانیسم‌های متعددی برای 
فرار و مقاومت در ply‏ ایمنی اختصاصی استفاده می‌کنند. 
تنوع ساختاری و آنتی‌ژنی انگل‌های بیماریزا موجب 
می‌شود تا پاسخ‌های ایمنی آداپتیو بسیار ناهمگونی را 
برانگيزند. تک‌یاخته‌هایی که در درون سلول‌های میزبان 
زندگی می‌کنند توسط ایمنی سلولی از Oe‏ می‌روند در 
صورتی کرم‌ها از طریق کشته‌شدن ay‏ وسیلة ائوزینوفیل 
حذف می‌شوند. انگل‌ها با تغییردادن آنتی‌ژن‌های خود در 
طی اقامت در بدن میزبان‌های مهره‌داره کسب مقاومت 
در برابر مکانیسم‌های اجرائی ایمنی و پوشاندن و ریزش 
آنتی‌ژن‌های سطحی خود از چنگال سیستم ایمنی 
می‌گریزند. 


6 _واکسیناسیون یک استراتژی پرقدرت برای جلوگیری از 


عفونت است. Cp Phe‏ وا کسن‌ها آنهایی هستند که 
تولید آنتی‌بادی با میل پیوندی بالا و سلول‌های خاطره را 
تحریک می‌کنند. بسیاری از رویکردهای واکسیناسیون 
در حال استفاده بالینی هستند و برای عفونت‌های 
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اصول AS‏ ایمونولوژی Sex‏ 
پاسخ‌های ایمنی به آلوگرافت‌ها .. ۱ 
ماهیت آلوآنتی‌ژن‌ها ae a eee.‏ 
شناسایی آلوآنتی‌ژن‌ها توسط سلول‌های T‏ ۱( 
فعال شدن و اعمال اجرایی لنفوسیت‌های 1 


آلوراکتیو ee‏ اک بان .تانق 
فعال‌شدن سلول‌های 33 آلوراک تیوه تولید و اعمال 

آلو آنتی‌بادی‌ها و ee‏ تارف ۱۱۳۲ 
پاسخ‌های ایمنی ذاتی به آلوگرافت‌ها oe‏ 
الگوها و مکانیسم‌های رد آلوگرافت 2۸۵ 
رد فوق حاد وج اج مه موب سونو منم موی DID re‏ 

رد حاد تک( 

رد مزمن +e‏ ماد دود 2 وضو ی soy‏ موم سکس A‏ 
پیشگیری و درمان رد آلوگرافت . 22 6% 


روش‌هایی برای کاهش ایمنی‌زایی آلوگرافت‌ها.... ۵٩۱‏ 


Bt at eine estas tpmeapiecenen آلوگرافت‎ 

روش‌های القای تحمل اختصاصی دهنده NA sores saa‏ 
پیوند زنوژن. sa‏ وت و وود 2۹۹ 
انتقال خون و آنتی‌ژن‌های گروه خونی ABO‏ و ۶۰۰.۲ 
آنتی‌ژن‌های گروه خونی GO cars sswa meer lon ABO‏ 
yp lw‏ آنتی‌ژن‌های 0995 خونی a eR ee‏ 


(HSC) سلول‌های بنیادی خونساز‎ Seu 
موارد استفاده, روش‌ها 9 سدهای ایمنی در پیوند سلول‎ 


بنیادی هما توپوئتیک ی و نی ۱۳۱ 
عوارض ایمونولوژیک پیوند سلول‌های Sly‏ 
هماتوپوئتیک و فا css ener‏ ده وج وی ۱۳۹۳ 

خلاصه ۶۰.۷ 


ایمونولوژی پیوند 


پیوند یک درمان گسترده برای جایگزین‌کردن اندام‌ها و 
باقت‌های بدون عملکرد با باقت‌ها یا اندام‌های سالم است. 
پیوند (transplantation)‏ فرآیندی است که در آن Le Jobe‏ 
بافت‌ها یا اندام‌های بدن که در مجموع یک پیوند (graft)‏ 
نامیده می‌شوند. از یک فرد برداشته شده و (معمولاً) در بدن 
فرد دیگری قرار داده می‌شوند. به شخصی که پیوند از او گرفته 
می‌شود. دهنده (donor)‏ و به فردی که پیوند را دریافت 
می‌کند» گیرنده L (recipient)‏ میزبان (host)‏ اطلاق 
می‌گردد. روشی که در آن پیوند در جایگاه آناتومیک طبیعی 
خود قرار داده می‌شود» پیوند اور تو توپ (orthotopic‏ 
transplantation)‏ می‌گویند؛ اگر پیوند در محل متفاوتی قرار 
داده شود» آن )| پیوند هترو توپ (heterotopic‏ 
transplantation)‏ _می‌نامند. انتقال خون (transfusion)‏ 
نوعی پیوند سلول‌های خونی و یا پلاسمای در حال گردش از 
یک فرد به فرد دیگر است. استفاده از پیوند برای درمان 
بیماری‌های انسانی در طی ۶۰ سال گذشته افزایش 
چشمگیری داشته است. در JL‏ حاضر پیوند سلول‌های 
بنیلدی خونساز (HSCs)‏ کلیه, کبد و قلب به طور وسیعی در 
پزشکی بالینی در JE‏ انجام می‌باشد و پیوند دیگر اندام‌ها 
مانند ریه و پانکراس نیز در حال افزايش است (شکل ۱۷-۱). 
هم‌اکنون تقریبً سالانه ۴۰,۰۰۰ مورد پیوند کلیه, قلب. ریه, 
کبد 9 روده در SLI‏ متحده انجام می‌پذیرد. همچنین امروزه 
در تعدادی از مراکز پزشکی پیوند دست و صورت انجام 
می‌شود و Sign‏ بسیاری از اندام‌ها و سلول‌های دیگر نظیر 
سلول‌های بنیادی بافت (tissue stem cells)‏ در حال بررسی 
iil,»‏ 


اصول کلی ایمونولوژی پیوند 
پاسخ‌های ایمنی به آلوگرافت‌ها 


3۳۳ دا‎ denies fics الوراکتیو‎ 

فعال‌شدن سلول‌های 33 آلوراک تیوه تولید و اعمال 
آلوآنتی‌بادی‌ها و عوهت مروت سای 31 
پاسخ‌های ایمنی ذاتی به آلوگرافت‌ها eee‏ 0۵۸ 
الگوها و مکانیسم‌های رد آلوگرافت ۵۸۵ 
رد فوق حاد teen‏ ما مس میا مشیم شحو رخ otis‏ موی GAD‏ 

رد حاد eee es‏ 3 ی 

رد مزمن wien wand‏ و وه مق تا ی 
پیشگیری و درمان رد آلوگرافت ; a‏ 2۹۰ 


روش‌هایی برای کاهش ایمنی‌زایی آلوگرافت‌ها.... ۵٩۱‏ 
سرکوب ایمنی به منظور پیشگیری یا درمان رد 


آلوگرافت ی سود وی ای وی ae‏ 
روش‌های القای تحمل اختصاصی دهنده و و BWA‏ 
Sox‏ زنوژن ۳ ۵۹۹ 
انتقال خون و آنتی‌ژن‌های گروه خونی ۸80 و ۶۰۰ 
آنتی‌ژن‌های گروه خونی oteont ABO‏ ین ۳ dad‏ 
ple‏ آنتی‌ژن‌های گروه خونی ON Si, deta pier thes walk‏ 

sau‏ سلول‌های بنیادی خونساز CHSC)‏ 8 ای 


موارد استفاده» روش‌ها و سدهای ایمنی در پیوند سلول 


Sts etm wos‏ از 

عوارض ای‌مونولوژیک پیوند سلول‌های بنیلدی 
هماتو پوئتیک Pas ieee‏ 

خلاصه ۰۷« 


ایمونولوژی پیوید 


sign‏ یک درمان گسترده برای جایگزین‌کردن اندام‌هاو 
بافت‌های بدون عملکرد با بافت‌ها یا اندام‌های سالم است. 
پیوند (transplantation)‏ فرآیندی است که در آن lm Joe‏ 
بافت‌ها یا اندام‌های بدن که در مجموع یک (graft) wou‏ 
نامیده می‌شوند. از یک فرد برداشته شده و (معمولاً) در بدن 
فرد دیگری قرار داده می‌شوند. به شخصی که پیوند از او گرفته 
می‌شود. دهنده (donor)‏ و به فردی که پیوند را دریافت 
می‌کند. گیرنده L (recipient)‏ میزبان (host)‏ اطلاق 
می‌گردد. روشی که در آن پیوند در جایگاه آناتومیک طبیعی 
خود قرار داده می‌شود» پیوند اور تو توپ (orthotopic‏ 
transplantation)‏ می‌گویند؛ اگر Sign‏ در محل متفاو تی قرار 
داده شود آن را پیوند هترو توپ (heterotopic‏ 
transplantation)‏ ...1 انتقال خون (transfusion)‏ 
نوعی پیوند سلول‌های خونی و یا پلاسمای در حال گردش از 
یک فرد به فرد دیگر است. استفاده از پیوند برای درمان 
بیماری‌های انسانی در طی ۶۰ سال گذشته افزایش 
چشمگیری دافته است. در حال حاضر پیوند سول‌های 
بنیادی خونساز HSCS)‏ کلیه» کبد و قلب به طور وسیعی در 
پزشکی بالینی در حال انجام می‌باشد و پیوند دیگر اندام‌ها 
مانند ریه و پانکراس نیز در حال افزایش است (شکل ۱۷-۱). 
هم‌اکنون تقریباً سالانه ۴۰,۰۰۰ مورد پیوند کلیه, قلب. ریه. 
US‏ و روده در ایالات متحده انجام می‌پذیرد. همچنین امروزه 
در تعدادی از مراکز پزشکی پیوند دست و صورت انجام 
می‌شود و پیوند بسیاری از اندمها و سلول‌های دیگر نظیر 
سلول‌های بنیادی بافت (tissue stem cells)‏ در Je‏ بررسی 
می‌باشد. 


۷۴ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
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شکل ۰۱۷-۱ تعداد بیوندهای اندام‌های نویر در 
oY!‏ متحله در سال ۲۰۱۸ برحسب نوع بافت. 


ستکامی که Rite‏ عکتیگی vhs‏ اعضاه piles‏ 
برطرف شد. dy‏ سرعت مشخص گردید که مانع اصلی در عمل 
ign‏ پاسخ ایمنی بر علیه بافت پیوندی می‌باشد. برعکسء 
کنترل نمودن این پاسخ ایمنی عامل کلیدی یک پیوند موفق 
محسوب می‌شود. این یافته‌ها منجر به توسعه دانش 
ایمونولوژی پیوند در حوزه وسیع تری از دانش ایمونولوژی 
گردید. که موضوع این فصل می‌باشد. 


اصول کلی ایمونولوژی پیوند 
براساس مطالعات تجربی و شواهد cdl‏ هم اکنون چندین 
Sie‏ برای وا کنش‌هایی که نسبت به پیوند صورت می‌گیرد 
مشخص شده است که مختص پاسخ ایمنی dele‏ پیوند 
Bibl‏ 

پیوند سلول یا بافت از یک فرد به فرد دیگری با 
ژنتیک غیریکسان همواره به دلیل پاسخ ایمنی آداپتیو 
رد خواهد شد. این مشکل اولین بار زمانی مورد توجه قرار 
گرفت که تلاش برای جایگزینی پوست آسیب‌دید؛ بیماران 
مبتلا به سوختگی با پوست دهندگان غیرخویشاوند» کاملا 


ناموفق بود. در طی یک G‏ دو هفته» پوست پیوندی دچار 
Big Sl‏ مشش این منکن سیب شد 1 بیقر دابا 
(Peter Medawar)‏ و دیگر پژوهشگران. Sox‏ پوست pl‏ 
مدل‌های حیوانی مورد مطالعه قرار دهند. Cle ps Cyl‏ نشان 
داد که علت عدم موفقیت در پیوند پوست. نوعی واکنش 
التهابی است که آن را رد پیوند (rejection)‏ نامیدند. این 
نتیجه که رد signs‏ حاصل پاسخ ایمنی آداپتیو است از 
مطالعاتی به دست آمد که تشان دادند این قراینتد دارای 
مشخصات خاطره و ویژگی است و توسط لنفوسیت‌ها ایجاد 
می‌شود (شکل ۱۷-۲). برای مثال, رد پیوند ۱۰ تا ۱۴ روز پس 
از اولین پیوند از دهنده به گیرنده غیریکسان روی می‌دهد (رد 
پیوند (Syl sb‏ پیوند دوم از همان دهنده به این گیرنده بسیار 
سریع تر رد می‌شود (رد پیوند بار دوم). این موضوع نشان 
می‌دهد که گيرنده دارای خاطره ایمونولوژیک برای بافت 
Vow‏ شده است. افرادی که یک پیوند از یک دهنده را رد 
کرده‌اند. پیوند دیگری از همان دهنده را سریعتر رد می‌کنند اما 
Loe‏ از یک دهندهٌ دیگر را با این سرعت رد نمی‌کنند که 
نشان می‌دهد رد پیوند از لحاظایمونولوژیک اختصاصی است. 
اين نتایج تجربی در پیوندهای بالینی تکرار شد. شاید 
قطعی ترین sal‏ که نشان داد رد پیوند آلوگرافت یک پاسخ 
cael‏ آدایتید است این ab‏ بود که توانایی رد سریع یک 
پیوند با کینتیک بار دوم را می‌توان به وسیلة لنفوسیت‌ها از 
یک حیوان میزبان پیوند به یک حیوان So‏ منتقل کرد. 
ایمونولوژیست‌هایی که در رشتهٌ پیوند کار می‌کنند برای 
توصیف آنواع سلول‌ها و بافت‌های درگیر در پیوند. واژه‌هایی را 
به کار می‌برند. پیوند از یک فرد به خودش پیوند اتولوگ 
(autologous graft)‏ نامیده می‌شود. پیوند بین افرادی که از 
نظر ژنتیکی یکسان هستند. پیوند هم (syngeneic OF‏ 
graft)‏ نام دارد. Vow‏ بین دو فرد یک گونه که از نظر ژنتیکی 
متفاوت آلوژن 
L,) (allogeneic graft)‏ آلوگرافت ([allograft]‏ نامیده 
می‌شود. پیوند Ge‏ افراد گونه‌های مختلف را پیوند زنوژن 
(xenogeneic graft)‏ (یازن وگرافت ([xenograft]‏ 
می‌نامند. مولکول‌های موجود بر روی آلوگرافت‌ها که & عنوان 
بیگانه شناخته می‌شوند. آلوآنتیژن (alloantigen)‏ و 
مولکول‌های واقع بر روی زنوگرافت‌ها را زنوآنتی‌ژن 
(xenoantigen)‏ می‌نامند. لنفوسیت‌ها و آنتی‌بادی‌هایی که 
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۲ کا ۱۷-۲ رد الوگرافت نوع اول و دوم. نتایج آزمایش‌های نمایش داده شده در این شکل. نشان می‌دهند که رد پیوند ویژگی‌های 


پاسخ‌های ایمنی آداپتیو یعنی خاطره و میانجیگری توسط لنفوسیت‌ها را دارا می‌باشد. یک موش سویه 13 خالص, پیوندی از موش سویه A‏ خالص را با 
پاسخ ایمنی | ولیه رد خواهد کرد (ستون چپ). موش سویه B‏ خالص که با پیوند قبلی از موش سویه A‏ خالص حساس شده استء پیوند دوم از موش سویه 


A‏ خالص را با پاسخ ایمنی انویه رد خواهد نمود (ستون وسط) که نشان‌دهندهٌ وجود خاطره است. اگر یک موش سویه ظ خالص, لنفوسیت‌های حاصل از 
موش سویه B‏ دیگری را که پیوند موش سویه A‏ را رد کرده است. دریافت نماید پیوند بعدی oye jl‏ سویه A‏ خالص را با پاسخ ایمنی ثانویه رد خواهد کرد 
(ستون راست) که نشان‌دهنده نقش لنفوسیت‌ها در بروز رد signs‏ و خاطره می‌باشد. موش سویه 1 خالص که با پیوند قبلی از موش سویه A‏ حساس شده 
«Cul‏ پیوند از سویه نامرتبط سوم را با پاسخ ایمنی اولیه رد خواهد کرد که نشان‌دهندهٌ خصوصیت دیگر ایمنی آداپتیو یعنی ویژگی می‌باشد (نشان داده 


نشده است). پیوندهای هم زن هرگز رد نمی شوند (نشان داده نشده‌اند). 


با آلوآنتی‌ژن‌ها یا زنوآنتی‌ژن‌ها واکنش می‌دهند به ترتیب نامیده می‌شوند. 
آلوراکتیو (alloreactive)‏ پا زنوراکتیو (xenoreactive)‏ خفن Jed Gel gel‏ ووی Sutin ciel Sigua‏ شننه 


2۷۶ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
است زیرا در مقایسه با پیوند زنوژنیک که در انتههای فصل 
بحث می‌شودهبیشتر مورد آزمایش قرارگرفته است. ما هردو 
بحث ایمونولوژی پایه و برخی جنبه‌های تجربی بالینی پیوند 
را مورد بحث قرار می‌دهیم. ما فصل را با بحث پیوند سلول 
بنیادی خونساز که دارای جنبه‌های خاص است که معمولاً در 
پیوند اعضای توپر وجود ندارد به پایان خواهیم برد. 


پاسخ‌های ایمنی به آلوگرافت‌ها 
اسخ‌های ایمنی که ر iy‏ مینج‌گری ssp‏ سا 
مشابه پاسخ به میکروب‌ها هستند. تفاوت اصلی در ماهیت 
آنتی‌ژن بیگانه‌ای است که مورد شناسایی قرار می‌گیرد. 
پاسخ‌های ایمنی اکتسابی نقش اصلی را در رد پیوند ایفا 
می‌کنند اما پاسخ‌های ایمنی ذاتی هم می‌توانند در برخی 
شرایط مشارکت کنند. در این بخش ما بر پاسخ‌های ایمنی 
اکتسابی به آلوآنتی‌ژن‌ها متمرکز می‌شویم و به نقش‌های 
احتمالی ایمنی ذاتی بعداً اشاره خواهیم کرد. 

آلوآنتی‌ژن‌ها هر دو دسته پاسخ‌های ایمنی با واسطه 
سلولی و هومورال را برمی‌انگيزند. مکانیسم‌های شناسایی 
آلوژن به واسطهٌ در نظر گرفتن آنتی‌ژن‌های پیوندی محرک 
پاسخ‌های آلوژنیک و ویژگی‌های لنفوسیت‌های پاسخ دهنده, 
به خوبی مشخص شده است. 


ماهیت آلوآنتی‌ژن‌ها 

بیشتر انتی ژن‌های ی که باعث تحریک پاسخ‌های ایمنی 
آداپتیو در برابر آلوگرافت‌ها می‌شوند پروتلین‌هایی 
بین افراد متفاوت می‌باشند. این پرو تئین‌ها مولکول‌های 
سازگاری نسجی نامیده می‌شوند زیرا این مولکول‌ها تعیین 
می‌کنند که آیا (histo, tissue) CL‏ پیوند شده با سیستم 
ایمنی میزبان سازگار یا ناسازگار می‌باشد. مهم ترین این 
La Jago‏ پرو تئین‌های کمپلکس سازگاری نسجی اصلی 
(MHO‏ می‌باشند (فصل ۶ را ببینید). تمام حیوانات یک 
سویه خالص از لحاظ ژنتیکی یکسان هستند و آنها در ples‏ 
ژن‌ها هموزیگوت می‌باشند (به جز کروموزوم‌های جنسی در 
جنس مذکر). بعکس حیوانات خالص سویه‌های مختلف و 
افراد یک گونه ناخالص (به جز دوقلوهای همسان) از نظر 
بسیاری از ژن‌هایی که به ارث می‌برند. متفاوت می‌باشند. 


قوانین پایه‌ایمونولوژی پیوند که در ابتدا با آزمایش‌های وسیع 
موارد زیر است (شکل رس( - 


9 سلول‌ها یا اندام‌های پیوندی بین افراد با ژنتیک یکسان 
(دوقلوهای همسان يا افراد یک سویه خالص از حیوانات) 
هرگز رد نمی‌شود. 

© سلول‌ها یا اندام‌های پیوندی بین افراد با ژنتیک متفاوت 
می‌شوند. 

6 فرزندان حاصل از آمیزش بین دو سویه خالص مختلف از 
حیوانات» هرگز پیوند دریافتی از هر یک از والدین خود را 
رد نخواهند کرد. به بیان «Sod‏ حیوان (AX B) Fy‏ 
که سلول‌های ۷1( در یک گيرندة ۳[ [Ax‏ سلول‌های 
قسمت‌های بعدی این فصل شرح خواهیم داد.) 

6 پیوند از فرزندان حاصل از آمیزش بین دو سویه خالص 
مختلف از حیوان توسط هر یک از والدین رد می‌شود. به 
عبارت دیگر پیوند از یک حیوان (Ax B) Fy‏ توسط 


این نتایج GLE‏ دادند که مولکول‌های پلی‌مورفیکی که 
به طور هم قدرت بر روی پیوند بروز می‌کننده مسئول رد پیوند 
هستند. پلی‌مورفیسم این حقیقت را نشان می‌دهد که 
آنتی‌ژن‌های پیوندی در بین افراد یک گونه (به جز دوقلوهای 
همسان) یا در بین سویه‌های خالص مختلف حیوانات؛ 
متفاوت هستند. بروز هم قدرت به این معنا است که هر کدام از 
ژن‌های کدکننده این مولکول‌ها از هر دو والد به ارث می‌رسند 
و هردو آلل والاین بروز می‌کنند. بنابراین حیوانات 
Fi (AxB)‏ آلل‌های هر دو سویه A‏ و 13 را بروز می‌دهند. هر 
دو بافت By A‏ را به عنوان خودی می‌شناسند. و نسبت به هر 
دو پروتئین A‏ و 13 تحمل WI‏ می‌کنند. برعکس حیوانات 
خالص ۸ By‏ تنها یک آلل BLA‏ را بارز می‌کنند و لذا 
پرو تئین‌های بیان نشده را تحمل نمی‌کنند و بافت‌های 
حیوان (AxB) FI‏ که هر دو آلل A‏ و 3 را بیان می‌کنند به 
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فصل ۱۷ - ایمونولوژی پیوند OVY‏ 
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جر ۱۷-۳ ژنتیک رد ge‏ در این JSS‏ دو رنگ مختلف موش‌ها نشان‌دهندهٌ سویه‌های خالص با ژن‌های مختلف که در اینجا به 
صورت ۸و B‏ نشان داده شده است. مولکول‌هیای را کد می‌کنند که برای رد پیوند ضروری است و کمپلکس اصلی سازگار (MHC) oo‏ تام دارند. 


آلل‌های MHC‏ به ارث رسیده از هر دو والد. در پوست فرزند dy ۸ XB‏ صورت هم قدرت بروز می‌کنند و در نتیجه این موش‌ها با هر دو رنگ نشان داده 


شده‌اند. پیوندهای هم‌ژن رد نمی‌شوند (A)‏ آلوگرافت‌ها هميشه رد می‌شوند (B)‏ پیوند از یک والد BL A‏ توسط فرزند (AXB) Fy‏ پس‌زده نمی‌شود 


(OC)‏ ولی پیوند از فرزند به هر یک از والدین, رد خواهد شد (DD)‏ این پدیده‌ها ناشی از این واقعیت است که فرآورده‌های ژنی MHC‏ مسئول رد پیوند 


می‌باشند. پیوندها تنها زمانی رد می‌شوند که نوع ks] MHC‏ ( که با سبز یا نارنجی نشان داده شده) با موش گیرنده تفاوت داشته باشد. 


عنوان بیگانه شناسایی می‌کنند. به همین دلیل» حیوان Fy‏ (ظ 
ign (Ax‏ سویه‌های BL A‏ را رد نمی‌کند در حالی که هر 
دو گیرنده سویه A‏ و پیوند از ,۳ (AXB)‏ را پس می‌زنند. 
ژنتیک رد ign,‏ یکی از اولین شواهدی را که تأیید 
می‌کند سیستم ایمنی آداپتیو آنتی‌ژن‌های خودی را از بیگانه 
افتراق می‌دهد. نشان می‌دهد. همه افراد معمولاً نسبت به 
آنتی‌ژن‌های خود تحمل دارند و معمولا در ply‏ آنها واکنش 
ایجاد نمی‌کنند اما در ply‏ آنتی‌ژن‌های بیگانه واکنش نشان 
خواهند داد. all‏ شتاشته شده است که ایین یک ویژگی 


آنتی‌ژن‌های ily‏ میکروب تلقی می‌شوند. در Aine)‏ پیوند 
پلیمورف ژن‌های MHC‏ می‌باشند. 
مولکول‌هایی به نام MHC‏ مسئول ca Sly‏ رد 


فوی و سریع می‌باشند که به پپتیدها متصل و آنها را به 


لنفوسیت 7 عرضه می‌کنند. همان‌طور که در فصل ۶ 
توضیح ud old‏ ملکول‌های MHC‏ قبل از اینکه عملکرد 
فیزیولوژ 
George Snell‏ و همکارانش جفت‌هایی از سویه‌های 
کانژنیک از موش‌های خالص تولید کردند که از لحاظ ژنتي 


یکشان درک شود» مشخص شدند (نامگذاری شدند). 


+ وه 


OYA‏ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


به جز ژن‌های مسئول رد پیوند یکسان بودند. cpl PHI‏ 
موش‌ها استفاده کردند تا ژن‌های پلی‌مورف کدکنندهٌ اهداف 
مولکولی رد آلوگرافت راء که ژن‌های MHC‏ نام گرفتند 
مشخص نمایند. پیوند اکثر بافت‌ها بین هر دو فرد 
غیرخویشاوند رد می‌شود. زیرا مولکول‌های MHC‏ بسیار 
پلی‌مورف می‌باشند و بسیار بعید است که دو فرد 
غیرخویشاوند. آلل‌های یکسانی را به ارث ببرند. نقش 
مولکول‌های MHC‏ به عنوان آنتی‌ژن‌هایی که باعث رد 
پیوند می‌شوند پیامد ماهیت شناخت آنتیژنی سلول T‏ است؛ 
که Law‏ بحث خواهد شد. یادآوری می‌شود که مولکول‌های 
MHC‏ انسان آنتی‌ژن‌های لکوسیت انسانی (HLA)‏ نامیده 
می‌شوند و در بحث پیوند در انسان اصطلاح MHC‏ و HLA‏ 
به جای هم به کار می‌روند. 
در هر نوع پیوند بین گیرنده و دهنده غیرهمسان از نظر 
ژنتیکی آنتی‌ژن‌های پلی‌مورف دیگری به غیر از مولکول‌های 
MHC‏ وجود دارند که ممکن است oti pF‏ علیه آنها پاسخ 
ایمنی ایجاد نماید. این آنتی‌ژن‌ها معمولا رد پیوند ضعیف یا 
کندتری (تدریجی‌تر) نسبت به مولکول‌های MHC‏ ایجاد 
صی‌کنند و آنتیژ jbo‏ سازگار بافتی فرعی (minor‏ 
histocompatibility antigens)‏ نامیده می‌شوند. نقش 
آنتی‌ژن‌های سازگاری بافتی فرعی در پیوند بالینی اندام‌های 
Wolf » 95‏ قطعی نیست. عمدتا به این دلیل که موفقیت کمی 
در مشخص‌نمودن آنتی‌ژن‌های درگیر وجود داشته است. به 
نظر می‌رسد در موش آنتی‌ژن 11-۷ در جنس نرء هدفی برای 
شناسایی ایمنی توسط گیرنده‌های موش ماده است که 
اندام‌های دهنده نر را دریافت می‌کنند. اگرچه در انسان خطر 
دفع پیوند قلب از یک دهنده مرد به OU pS‏ زن در مقایسه با 
پیوندهای هم‌جنس آندکی بیشتر می‌باشد اما به دلیل کمبود 
دهنده قلب» هم‌جنس نمودن آمکانپذیر نمی‌باشد. 
آنتی‌ژن‌های سازگاری نسجی فرعی نقش مهمتری در ایجاد 
پاسخ‌های پیوند علیه میزبان در پیوند سلول‌های بنیادی 
هماتوپوئتیک دارند که بعداً بحث خواهد شد اما ویژگی‌های 
آنتی‌ژن‌های دخیل در این مورد نیز مشخص نشده‌اند. 


شناسایی آلو آنتی‌ژن‌ها توسط سلول‌های T‏ 
مولکول‌های ۸/2 آلوژن یک پیوند به دو روش مختلف 
که میرهای مستقیم و rt‏ ستتئیم نامیده می‌شوند. 


جهت شناسایی توسط سلول‌های 7 گیرنده عرضه 
می‌شوند (شکل ۱۷-۴). مطالعات adel‏ نشان دادند که 
سلول‌های T‏ گیرنده پیوند مولکول‌های MHC‏ دست‌نخورده 
را در پیوند شناسایی می‌کنند و آن را عرضه مستقیم یا 
(شناسایی مستقیم) آلوآنتی‌ژن‌ها نامیدند. مطالعات بعدی 
نشان دادند که گاهی سلول‌های T‏ گیرنده Sign‏ مولکول‌های 
MHC‏ بافت پیوندی (دهنده) را همراه مولکول‌های MHC‏ 
oS‏ شناسایی می‌کنند که نشان‌دهنده این است که 
مولکول‌های MHC‏ گیرنده باید پرو تئین‌های MHC‏ بافت 
پیوندی آلوژن را به سلول‌های T‏ گیرنده عرضه کنند. این 
فرآیند عرضه غیرمستقیم یا (شناسایی pat‏ مستقیم) نامیده 
می‌شود و ضرورتاً مشابه شناسایی plo‏ آنتی‌ژن‌های 
پرو تلینی بیگانه (مانند میکروب‌ها) است. پاسخ اولیه سلول 7 
به آلوآنتی‌ژن‌های MHC‏ در Souci‏ شناسایی مستقیم یا 
غيرمستقيم. به احتمال زیاد در غدد لنفاوی درناژ کننده پیوند 
صورت می‌گیرد که bie‏ در مورد آن بحث خواهیم کرد. 


شستاسابی مستقیم ال وانتی‌ژن‌های کمپلکس 
سازگاری نسحی اصلی سلول‌های د هنك ه 

در حالت شناسایی مستقيم. مولکول‌های MHC‏ 
دست‌نخورده بارز شده توسط سلول‌های موجود در 
بافت پیوندی. بدون نیاز به پردازش در سلول‌های 
عرضه کننده آنتی ژن (APC)‏ میزبان. توسط سلول‌های 7 
گیرنده پیوند شناسایی می‌شوند (شکل ۱۷-۴۸ را ببینید). 
این موضوع ممکن است یک معما به نظر برسد که سلول‌های 
7 که به طور طبیعی با محدودیت به MHC‏ خودی در طول 
بلوغشان گزینش ileus‏ قادر به شناسایی مولکول‌های 
6 بیگانه (آلوژنیک یا زنوژنیک) باشند. یک توجیه 
احتمالی این است aS‏ پذیرنده‌های سلول (TCRs) T‏ دارای 
یک افینیتی ذاتی برای مولکول‌های MHC‏ می‌باشند بدون 
در نظر گرفتن اینکه آن مولکول‌ها خودی هستند یا بیگانه. 
علاوه بر این Ge‏ تکامل سلول‌های 7 در تیموس, گزینش 
مثبت باعث افزایش بقای سلول‌های T‏ دارای وا کنش ضعیف 
MHC‏ خودی می‌شود و در oles‏ این سلول‌های T‏ بسیاری 
از آنها ممکن است واکنشپذیری قوی علیه مولکول‌های 
MHC‏ الوژن داشته باشند. اگرچه گزینش منفی در تیموس به 
نحو se‏ سلول‌های T‏ دارای میل پیوندی بالا برای 
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شکل ۱۷-۴. شناسایی مستقیم و غیرمستقیم آلوانتی A035‏ شناسایی مستقیم آلوآنتی‌ژن زمانی اتفاق می‌افتد که سلول‌های T‏ 
آلوراکتیو به طور مستقیم. به مولکول ۸۲16 دست‌نخورده متصل به پپتید روی سلول دندریتیک یا دیگر ۸۳های پیوند (دهنده) در غدد لنفاوی اتصال 
می‌یابد. سلول‌های T‏ 004۳و "08 گيرنده می‌توانند مستقیماً (به ترتیب) 1316 کلاس 1 یا [ دهنده را شناسایی کنند و به سلول‌های ۲ یاریگر و 
CTL‏ تمایز یابند. CTL‏ به طور مستقیم کمپلکس —MHC‏ پپتید عرضه شده‌روی سلول‌های بافت پیوند همان دهنده را شناسایی می‌کند و آن سلول‌ها را 
می‌کشد. 8. شناسایی غیرمستقیم آلوآنتی‌ژن زمانی اتفاق می‌افتد که مولکول‌های ۷16 آلوژن حاصل از سلول‌های signs‏ توسط APC‏ فرد گیرنده 
برداشته شده و پردازش شوند و سپس قطعات پپتیدی مولکول‌های MHC‏ آلوژن که شامل اسید آمینه‌های پلی‌مورفیک هستند. به مولکول‌های MHC‏ 
گیرنده( خودی) متصل شده و عرضه گردند. سلول‌های T‏ یاریگر اختصاصی MHC‏ دهنده که از اين راه به وجود آمدند می‌توانند به سلول‌های B‏ برای تولید 
آنتی‌بادی MHC (polars!‏ دهنده که می‌تواند به سلول‌های پیوند صدمه بزند. کمک کنند. همچنین سلول‌های T‏ یاریگر می‌توانند در پیوند به وسیله 


ماکروفاژهای گیرنده که پپتیدهای مشتق از MHC‏ همان دهنده را عرضه می‌کنند. فعال شوند که منجر به آسیب التهابی در پیوند می‌شود. 


0 خودی را حذف می‌کند (فصل ۸و ۱۵ را ببینید)» ولی 
beg‏ سلول‌های T‏ را که قویاً به مولکول‌های MHC‏ آلوژن 
متصل می‌شوند. حذف نمی‌کند» زیرا مولکول‌های MHC‏ 
آلوژن در تیموس وجود ندارند. در نتیجه یک گنجینه بالغ 
سلول‌های T‏ شامل بسیاری از سلول‌های 7 می‌باشند که با 
میل پیوندی YL‏ به مولکول‌های ۷/116 آلوژن متصل 


می‌شوند. شناسایی مستقیم آلوژن را می‌توان به عنوان 
نمونه‌ای از یک وا کنش متقاطع ایمونولوژیک تصور نمود که در 
آن سلول 7 که جهت محدود بودن به MHC‏ خودی انتخاب 
شده است. قادر به اتصال به مولکول‌های MHC‏ آلوژن با 
ساختار مشابه می‌باشد و میل پیوندی این اتصال به اندازه 
کافی بالاست به طوری که اجازه فعال شدن سلول T‏ صادر 
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& Normal 


Foreign 


peptide Self MHC 


Self MHC molecule presents foreign 
peptide toT cell selected to recognize 
self MHC weakly, but may recognize 


self MHC—foreign peptide complexes well 


Ba Allorecognition 


Peptide 


The self MHC —restricted T cell 
recognizes a structure formed by 


both the allogeneic MHC molecule 
and the bound peptide 


۲ Allorecognition 


Peptide 


The self MHC —restricted T cell 
recognizes the allogeneic MHC molecule 
whose structure resembles a self 
MHC —foreign peptide complex 


شکل ۱۷-۵. اساس مولکولی شناسایی مستقیم 
مولکول‌های MHC‏ آلوژن. شناسایی مستقیم مولکول‌های 
MHC‏ آلوژن به صورت یک واکنش متقاطع در نظر گرفته می‌شود که در 
آن. سلول T‏ با ویژگی برای کمپلکس مولکول MHC‏ خودی - پپتید 
بیگانه (A)‏ مولکول MHC‏ آلوژن را نیز شناسایی می‌کند (ق,)). 
پپتیدهای دهنده يا خودی (گیرنده) که به مولکول‌های MHC‏ در پیوند 
متصل هستند ممکن است در شناسایی آلوژن شرکت کنند (B)‏ یا شرکت 
نکننند. AC)‏ 


می‌گردد (شکل ۱۷-۵). 

مولکول‌های MHC‏ بارز شده روی سطح سلول‌ها dy‏ 
صورت (sub‏ حاوی پیتیدهای اتصال بافته هستند و در 
بعضی موارد اين پپتیدها بخشی از ساختار شناسایی شده 
توسط سلول‌های T‏ آلوراکتیو را تشکیل می‌دهند؛ دقیقاً مانند 
نقشی که پپتیدها در شناخت طبیعی آنتی‌ژن‌های بیگانه 
توسط سلول‌های T‏ محدود به MHC‏ خودی دارند (شکل 
۱۷-۵ با این که ممکن است این پیتیدها از پروتئین‌هایی 
مشتق شده باشند که هم در دهنده و هم در گیرنده و جود دارند. 
اما در سطح سلول‌های بافت پیوندی توسط مولکول‌های 
MHC‏ آللوژن نمایش داده می‌شوند. بنابراین کمپلکس‌های 
پپتیدها (خودی یا بیگانه) و مولکول‌های MHC‏ آلوژن از 
کمپلکس‌های MHC‏ خودی - پپتید خودی متفاوت به نظر 
می‌رسند. در موارد دیگر. ممکن است شناسایی مستقیم و 
فعال شدن سلول 7 آلوراکتیو صرف نظر از پپتیدی که توسط 
مولکول ۷/۲16 آلوژنیک حمل می‌شوده صورت پذیرد. زیرا 
بالففهای آسید آمتهانیر ببس iS‏ ملگ هاش ۱۳67 
آلوژن به تنهایی ساختاری را تشکیل می‌دهند که مشابه 
MHC‏ خودی به همراه پپتید است (شکل ۱۷-۵). 

پاسخ‌های سلول 7 به مولکول‌های »۸171 آلو ژن که 
به طور مستقیم عرضه شده‌اند. بسیار قوی می‌باشد؛ 
زیرا تعداد زیادی سلول 7 وجود دارند که می‌توانند 
ستقیماً هر پروتئین 2/136 آلوژن منفرد را شناسایی 
کنند. تخمین زده می‌شود که ۱ تا ۱۰ از کل سلول‌های ۲ در 
یک فرد می‌توانند یک مولکول MHC‏ آلوژن را در سطح 
سول دنه مسعقیما فتاتسایی کنند و علیه‌آن وا کش دهد 
در تضادی قابل توجه. در یک عفونت» فراوانی سلول‌های T‏ 
بکر که ale‏ پپتیدهای میکروبی عرضه شده روی 
مولکول‌های MHC‏ خودی وا کنش می‌دهند تقریباً ۱ در ۱۰۵ 
یا !۱۰ سلول T‏ می‌باشد. چندین توجیه برای این تعداد 
بالای سلول‌های 1 آلوراکتیو وجود دارد. 


clot, 6‏ متفاوت بسیاری که از پرو تئین‌های سلولی 
دهنده مشتق شده‌اند» ممکن است با یک مولکول 
og! MHC‏ منفرد همراه شده و هر کدام از این 
مجموعه‌های MHC‏ - پپتید از نظر تئوری می توانند یک 
کلون متفاوت از سلول‌های ۲ گیرنده را فعال کنند. 


برعکس» بیشتر میکروب‌ها یا آنتی‌ژن‌های پروتئینی, 
حاوی پپتیدهای غالب ایمنی نسبتاً کمی هستند که 
می‌توانند به وسیلهٌ مولکول‌های MHC‏ خودی هر فرد در 
هر زمانی ارائه ged‏ پس کلون‌های کمی از سلول‌های T‏ 
فعال می‌شوند. تخمین زده می‌شود که از هزاران مولکول 
MHC‏ روی APC‏ آلوژن» بسیاری از آنها می‌توانند 
توسط Jobe‏ 1 آلوراکتیو در یک زمان شناسایی شوند. به 
هر حال در شرایط عفونت کمتر از ۱ درصد Lbs)‏ حدود 
۱ درصد) از مولکول‌های MHC‏ خودی موجود بر سطح 
APCS‏ به طور طبیعی یک پپتید میکروبی رادر یک 
زمان عرضه می‌کنند و توسط سلول‌های T‏ اختصاصی 
این آنتی‌ژن‌های میکروبی شناسایی می‌شوند. 

9 مولکول‌های MHC‏ آلوژن می‌توانند نه تنها پپتیدهای 
بیگانه از سلول دهنده بلکه پپتیدهای خودی را هم 
نمایش دهند و این کمپلکس پپتید خودی- MHC‏ 
بیگانه قادر به فعال کردن سلول T‏ می‌باشد. چون این 
کمپلکس‌ها به صورت نرمال در تیموس یا بافت‌های 
محیطی بارز نمی‌شوند» در گزینش منفی سلول‌های T‏ 
که می‌توانند سلول‌های آلوژن پیوند را شناسایی AES‏ 
شرکت نکرده‌اند؛ IM‏ می‌توانند به صورت بالقوه باعث 
ایحاد آسیب به پیوند گردند. برعکس سلول‌های T‏ 
اختصاصی برای پپتیدهای خودی که به وسیلة 
مولکول‌های MHC‏ خودی نمایش داده می‌شوند طی 
گزینش منفی در تیموس و به وسیلةٌ مکانیسم‌های 
تحمل محیطی حذف می‌شوند (فصل ۸ و ۱۵ را (sie‏ 
بنابراین» اگر MHC‏ آلوژن باشد» طیف کمپلکس‌های 
پیتید af MHC‏ می ashy,‏ سلول‌های ۲ را قعال کنند 
خیلی بیشتر می‌باشد. 

9 بسیاری از سلول‌های ۲ که به یک‌مولکول MHC‏ آلوژن 
)> در برخورد اول) پاسخ می‌دهند» سلول‌های T‏ 
خاطره هستند. امکان دارد که این سلول‌های خاطره طی 
تماس قبلی با سایر آنتی‌ژن‌های بیگانه (برای مثال» 
میکروب‌ها) ایجاد شده باشند و با مولکول‌های MHC‏ 
آلوژن وا کنش متقاطع نشان دهند. این سلول‌های خاطره 
نه تنها از جمعیت سلول‌های اختصاصی آنتی‌ژن تکثیر 
sob‏ بلکه پاسخ دهندگان قوی‌تر و سریع تری در 
مقایسه با لنفوسیت‌های بکر هستند. بنابراین در مقایسه 


فصل ۱۷ - ایمونولوژی پیوند dA‏ 
با پاسخ asl‏ حین مواجهه با یک میکروب. این 
سلول‌های T‏ خاطره آلوراکتیو, در ایجاد یک پاسخ قوی تر 
به آلوگرافت جدید» مشارکت می‌کنند. 


شناسایی مستقیم آلوژن می‌تواند هر دو سلول 1 0147 
و CDB*‏ را تولید کند که آنتی‌ژن‌های پیوند را شناسایی کرده 
و به رد sign‏ کمک کند. نقش پاسخ سلول T‏ آلوراکتیو در رد 
پیوند lowe‏ توضیح داده می‌شود. 


شناسایی غیرمتقیم آل وآنتی‌ژن‌ها 

در مسیر غیرمستقیم. مولکول‌های MHC‏ دهنده (آلو ژن) 
توسط sAPC‏ گیرنده به دام افتاده و پردازش می‌شوند 
و پپتیدهای مشتق شده از مولکول‌های MHC‏ آلوژن 
همراه با مولکول‌های MHC‏ خودی عرضه می‌شوند 
(شکل ظ۱۷-۴). بنابراین» پپتیدهای مولکول‌های MHC‏ 
آلوژن توسط APC‏ های میزبان نمایش داده می‌شوند و 
همانند آنتی‌ژن‌های پروتئینی میکروبی معمول توسط 
سلول‌های T‏ شناسایی می‌شوند. از آنجایی که مولکول‌های 
MHC‏ آلوژن توالی اسید آمینه متفاوتی از انواع موجود در 
میزبان دارند. می توانند پیتیدهای بیگانه‌ای را ایجاد کنند که 
متصل به مولکول‌های MHC‏ خودی بر سطح ۸۳6 های 
میزبان هستند. هر مولکول MHC‏ آلوژن می‌تواند منجر به 
تولید پپتیدهای بیگانه متعددی شود که برای میزبان بیگانه 
هستند و هر plas‏ توسط کلون‌های T‏ مختلفی شناسایی 
می‌شوند. عرضه غيرمستقيم می‌تواند منجر به شناسایی 
آلوان‌تی‌ژن‌ها ay‏ وسیله سلول‌های ۲ 0147 شود زیر 
آلوآنتی‌ژن‌ها توسط ۸ های میزبان Bane‏ از مسیر 
اندوزومی -وزیکولی (در نتیجه فاگوسیتوز) برداشته می‌شوند و 
بنابراین به وسیلة مولکول‌های MHC‏ کلاس 11 عرضه 
می‌گردند. به نظر می‌رسد برخی آنتی‌ژن‌های سلول‌های 
فاگوسیتوز شده بافت پیوندی وارد مسیر عرضه آنتی‌ژن 
6 کلاس 1 می‌شوند و به صورت غيرمستقيم توسط 

سلول‌های 7 CDB*‏ شناسایی می‌شوند این پدیده مقالی از 

عرضه متقاطع یا حساس‌شدن متقاطع (cross-priming)‏ 

است (شکل ۶-۱۴) که در آن سلول‌های دندریتیک 

پروتئین‌های plo‏ سلول‌هاء نظیر پیوند. را بلع نموده. 

پرو تئین‌ها به سیتوزول منتقل می‌شود, به جایی که به وسیلة 
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پروتئازوم تبدیل به پپتید می‌شوند و پپتیدها بر سطح 
مولکول‌های ۱۷116 کلاس 1 عرضه می‌شوند تا لنفوسیت 
CD8* T‏ را فعال یا آماده (prime)‏ نمایند. 
aS JVs‏ نشان می‌دهد شناسایی غيرمستقيم 
مولکول‌های MHC‏ آلوژن نقش مهمی در رد پیوند دارند از 
مطالعات انحام یافته در موش‌های حذف ژن شده (knock‏ 
out)‏ که ۷۳۲62 کللاس 11 را بروز نمی‌دهند. منشاً گرفته است. 
برای نمونه» Sign‏ پوست از موش‌های دهندهٌ فاقد MHC‏ 
کلاس ]1 می‌تواند پاسخ‌های سلول T‏ 047 (محدود به 
6 کلاس (IT‏ گیرنده را در برابر پپتیدهای مشتق از 
مولکول‌های MHC‏ کلاس I‏ دهنده القاء نماید. در این 
مطالعات, مولکول‌های MHC‏ کلاس I‏ دهنده پردازش شده و 
توسط مولکول‌های MHC‏ کلاس I‏ بر سطح ۸۳های 
گیرنده عرضه می‌شوند و سلول‌های T‏ یاریگر گیرنده را 
تحریک می‌کنند. شواهدی به دست آمده است که عرضه 
غیرمستقيم آنتی‌ژن ممکن است در رد مزمن آلوگرافت‌ها 
مشارکت LS‏ (بعدا شرح داده خواهد شد). در گیرندگان 
Syl‏ رافت قلب و eS‏ سلول‌های CD4t T‏ می‌توانند 
پیتیدهای مشتق شده از MHC‏ دهنده را که به Alig‏ 
APC‏ های خود بیمار عرضه شده‌انده شناسایی کنند و فعال 
گردند. از آنجا که 06های بافت پیوندی با 1(6های میزبان 
جایگزین می‌شوند. مسیر غیرمستقیم با گذشت زمان بعد از 
پیوند آهمیت بیشتری می‌یابد. 


فعال شدن و اعمال اجرایی لنفوست‌های T‏ 
gash gil‏ 

هنکامی که لنقوسیت‌ها لوانتیژ‌ها را شناسانی SS go‏ 
فعال void‏ تکثیر و تمایز می‌یابند و اعمال اجرایی انجام 
می‌دهند که می‌تواند به پیوند سیب رساند. مراحل 
فعال‌سازی مشابه وااکنش لنفوسیت‌ها به آنتی‌ژن‌های 
میکروبی می‌باشد که قبلاً شرح داده شد. 


فعال‌شدن لنفوسیت‌های 1 الورا کتیو 

پاسخ سلول 7 به یک عضو پیوندی ممکن است در 
گره‌های لنفی درنا ژکننده بافت پیوندی GE!‏ شود (شکل 
۱۷-۶). الب اندام‌ها دارای APC‏ های مقیم مانند 
سلول‌های دندریتیک هستند و بنابراین عضو پیوند شده به 


همراه خود APC‏ هایی را حمل می‌کند که مولکول‌های 
MHC‏ دهنده را بروز می‌دهند. این APC‏ های دهنده به 
گره‌های لنفی ناحیه‌ای مهاجرت کرده و روی سطح خود 
مولکول‌های MHC‏ کلاس ۲ یا 1 آلوژن پردازش نشده را به 
تر تیب به سلول‌های CD8* T‏ و CD4*‏ گیرنده عرضه 
می‌کنند (مسیر مستقیم شناسایی آلوژن). سلول‌های 
دندریتیک oi pF‏ نیز ممکن است به داخل بافت پیوندی 
مهاجرت کنند. آلوآنتی‌ژن‌های بافت پیوندی را برداشت کرده و 
Ll‏ را به گره‌های لنفی درناژکننده slo Fy‏ جایی که Lil‏ 
عرضه می‌شوند (مسیر غیرمستقیم). اتصال بین عروق 
لنفاوی در آلوگرافت‌ها و گره‌های لنفی گيرنده از طریق جراحی 
در طی فرآیند پیوند قطع می‌گردد و احتمالا با واسطةٌ رشد 
کانال‌های لنفاوی جدید در پاسخ به محرک‌های التهابی تولید 
شده حین پیوند مجدداً برقرار می‌شود. لنفوسیت‌های CD4‏ 
و CDB"‏ بکر که a‏ طور طبیعی وارد گره‌های لنفی می‌شوند با 
این آلوآنتی‌ژن‌ها برخورد می‌کنند. تکثیر پیدا کرده و به 
سلول‌های T‏ اریگر م‌جری و لنفوسیت‌های T‏ 
سایتو توکسیک (CTLs)‏ تمایز sub pe‏ اين فرایند گاهی 
حساس‌شدن (sensitization)‏ به آلوآنتی‌ژن‌ها نامیده 
می‌شود. با مکانیسمی که قبلاً مطرح شد. سلول‌های T‏ 
مجری به داخل پیوند (گرافت) jl‏ گشته و باعث رد پیوند 
می‌شوند. 

همان طور که قبلاً ذ کر شد. بسیاری از سلول‌های ۲ که به 
آنتی‌ژن‌های MHC‏ آلوژن در یک پیوند جدید پاسخ 
می‌دهند. سلول‌های T‏ خاطره با وا کنش پذیری متقاطع 
می‌باشند که قبل از پیوند در برخورد با آنتی‌ژن‌های محیطی 
تولید شده‌اند. سلول‌های T‏ خاطره برخلاف سلول‌های ST‏ 
ممکن است برای فعال شدن نیازی به عرضه آنتی‌ژن توسط 
سلول‌های WDC‏ در گره‌های لنفی نداشته باشند و مستقیماً 
به بافت پیوندی مهاجرت کرده و توسط WAPC‏ یا سلول‌های 
بافتی که آلوآنتی‌ژن‌ها را نمایش می‌دهند. فعال گردند. 

پاسخ سلول‌های 1 آلوراکتیو به مولکول‌های MHC‏ 
بیگانه را می‌توان در in vitro‏ به وسیلهٌ واکنش مختلط 
لن‌فوسیتی (MLR)‏ تجزیه و تحلیل کرد که در آن 
لنفوسیت‌های دو فردی که از نظر ژنتیکی متفاوت هستند با 
هم در محیط کشت سلولی مخلوط می‌شوند. سلول‌های T‏ 
یک فرد با شناسایی مولکول‌های MHC‏ آلوژن سطح 


ba 
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شکل ۱۷-۶. فعال‌شدن سلول‌های ۲ آلوراکتیو. yA‏ وضعیت شناسایی مستقیم آلوژن» سلول‌های دندریتیک دهنده در آلوگراقت به 
بافت‌های لنفی ثانویه مهاجرت می‌کنند. جایی که آنها مولکول‌های MHC‏ آلوژن را به طور مستقیم به سلول‌های T‏ میزبان عرضه می‌کنند. فقط 
سلول‌های CD8* T‏ شناسایی کننده MHC-I‏ دهنده نشان داده شده است اما سلول‌های T‏ "0124 نیز به طور مستقیم 16 کلاس IT‏ دهنده را 


Recipient 
effector T cell 
Migration of 

effector T cells 


to allograft 


شناسایی می‌کنند. در وضعیت شناسایی غیرمستقیم آلوژن. سلول‌های دندریتیک گیرنده که وارد آلوگرافت می‌شوند پروتئین‌های MHC‏ دهنده را به 
بافت‌های لنفاوی ثانویه منتقل کرده و پپتیدهای مشتق شده از این پروتئین‌های MHC‏ را به سلول‌های T‏ آلوراکتیو میزبان عرضه می‌کنند. این فرآیند 
برای سلول‌های CD4* T‏ نشان داده شده است و شناسایی غیرمستقیم MHC‏ آلوژن توسط سلول‌های 7 *018 احتمالاً کمتر اهمیت دارد. در هر دو 
حالت. بعد از شناسایی آلوراکتیو مستقیم و غیرمستقیم, سلول‌های T‏ فعال شده و به سلول‌های 1 یاریگر CD8* CTL gCD4*‏ اجرایی تمایز می‌یابند. 
8 سلول‌های T‏ اجرایی آلوراکتیو به داخل آلوگرافت مهاجرت کرده, توسط آلوآنتی‌ژن‌ها مجددا فعال شده و باعث آسیب به پیوند می‌شوند. در پیوند. 
شناسایی مستقیم آلوژنیک 1110 کلاس 1 به CTL thang‏ "0۳8 برای کشتن سلول‌های پارانشیم پیوند مورد js‏ است زیرا این سلول‌ها فقط MHC‏ 
آلوژنیک را بیان می‌کنند. بال‌کس, سلول‌های T‏ یاریگر *04 که به صورت مستقیم یا غیرمستقیم MHC‏ کلاس IT‏ آلوژنیک را شناسایی می‌کنند. 
می‌توانند به وسیلةٌ APC‏ دهنده یا میزبان فعال شوند و هر دو می‌توانند التهابی را که باعث آسیب بافت می‌شود. پیش برند. 


سلول‌های فرد دیگر فعال می‌شود. 10118 در گذشته به عنوان ‏ مکانیسم الراکتیویتی استفاده می‌شد اما اروزه عمدتً 
تست بالینی پیش‌بینی کننده رد پیوند وابسته به سلول ۲و اهمیت تاریخی دارد. 
همچنین به عنوان یک مدل dy in vitro‏ منظور مطالعه 


۸۴ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


نفش نحریک کمکی در پاسخ‌های سلول 7 به 
الو انتی‌ژن‌ها 
علاوه بسر شناسایی آلوآنتی ژن‌ها. تحری ککمکی 
سلول‌های 7 توسط مولکول‌های 87 موجود بر سطح 
APC‏ نیز در فعال‌نمودن سلول‌های 7 آلوراکتیو حائز 
آهمیت است. تحریک کمکی به احتمال زیاد برای 
فعال‌شدن سلول‌های T‏ آلوراکتیو بکر مهم می‌باشد؛ با این 
وجود» پاسخ‌های سلول T‏ خاطره آلوراکتیو نیز می‌تواند به 
وسیلةٌ تحریک کمکی افزایش یابد. رد آلوگرافت‌ها و تحریک 
سلول‌های ۲ آلوراکتیو در یک MLR‏ می‌توانند به وسیلة 
متوقف کردن مولکول‌های 137 مهار شوند. آلوگرافت‌ها با پیوند 
4 موش‌های حذف ژن شده B7-1(CD-80)‏ و 
B7-2(CD-86)‏ در مقایسه با پیوند به موش‌های طبیعی 
مدت زمان بیشتری بقاء می‌یابند. همانطور که بعداً بح 
خواهد شد. بلوک‌کردن کمک محرک BT‏ یک استراتژی 
درمانی برای مهار رد پیوند در انسان نیز می‌باشد. 

نیاز به تحریک کمکی باعث این سوّال جالب شده است 
که چرا این کمک محرک‌ها در GLE‏ عفونت که ما قبلاً آن را با 
عنوان محرک فیزیولوژیک برای بروز کمک محرک‌ها تشریح 
کردیم روی APC‏ های بافت پیوندی بارز شده‌انده (فصل ٩‏ را 
ببینید) یک اختمال این است که پاسخ ذاتی ay‏ آسیب‌های 
ایسکمیک بعضی سلول‌ها در پیوند. که قبلاً بحث شد. منجر 
به افزایش بروز کمک محرک‌ها روی WAPC‏ می‌شود. 


اعمال احرایی سلول‌های 7 الورا کتیو 
سلول‌های 7 CD4*‏ و 8۳ آلوراکتی وکه به وسیلةً 
آلوآنتی‌ژن‌های بافت پیوندی فعال شده‌اند با 
مکانیسم‌های مجزایی باعث رد پیوند می‌شوند (شکل 
۱۷-۶ را ببینید). سلول‌های ۲ یاریگر CD4‏ به سلول‌های 
مجری تولیدکننده سایتوکاین pls‏ می‌یابند که از طریق 
ایجاد التهاب با واسطه سایتوکاین‌ها مشابه واکنش ازدیاد 
حساسیت تأخیری (DTH)‏ به بافت پیوندی آسیب وارد 
می‌کنند (فصول ۱۰ و ۱٩‏ را (aster‏ سلول‌های CD8* T‏ به 
لنفوسیت‌های T‏ سایتوتوکسیک (CTLs)‏ تمایز می‌یابند و 
سلول‌های موجود در پیوند را می‌کشند. 

تنها CTL‏ ی که به they‏ شناسایی مستقیم MHC‏ 
آلو ژن ایجاد شده‌اند می‌توانند سلول‌های پیوند را 


بکشند. در حال ی که هر دو دسته ,71)ها و سلول‌های 7 
یاریگر ایجاد شده به وسیلة ه رکدام از مسیرهای مستقیم 
یا غیرمستقیم شناسایی الوانتی ژن می‌توانند باعث 
آسیب بة بافت پیوندی با واسطه سایتوکاین‌ها شوند. 
gl.» CTL‏ 60 که به وسیلا شناسایی مسق 
مولکول‌های MHC‏ آلوژن دهنده در سطح ۸۳6های دهنده 
ایجاد شده‌انده می توانند مولکول‌های ۱۷1۴۲ مشابه در سطح 
سلول‌های پارانشیمی پیوند را شناسایی کرده و موجب کشتن 
آن سلول‌ها شوند. این سلول‌های 7 ه مچنین 
سایتوکاین‌هایی ترشح می‌کنند که باعث التهاب اسیب‌رسان 
می‌شوند. برعکس هر "0128 )که در پاسخ به شناسایی 
غيرمستقيم MHC‏ الوژن ایجاد شده. محدود به شناسایی 
پپتیدهای این مولکول‌های ۷1۲10 الوژن هست که متصل به 
مولکول‌های MHC‏ گیرنده (خودی) می‌باشند. بنابراین 
سلول‌های T‏ توانایی کشتن سلول‌های پیوندی بیگانه را 
نخواهند داشت به این دلیل که سلول‌های پیوند. مولکول‌های 
گیرنده را بارز نمی‌کنند. زمانی که سلول‌های T‏ 
ol! *‏ به وسیلهٌ شناسایی مستقیم یا غیرمستقیم 
MHC‏ آلوژن به وجود می‌آینده مکانیسم اصلی رد پیوند 
التهاب ناشی از سایتوکاین‌های تولیدی توسط سلول‌های T‏ 
مجری می‌باشد. سلول‌های ۲ CDB"‏ که توسط مسیر 
غيرمستقيم فعال شده‌اند نیز از طریق تولید سایتوکاین‌های 
التهابی احتمالا به رد پیوند کمک می‌نمایند. اختمالا 
سلول‌های اجرایی که Ay‏ وسیلةٌ مسیر غیرمستقيم فعال 
می‌شوند به داخل گرافت. ارتشاح یافته و پپتیدهای 
مولکول‌های MHC‏ پیوند را که به وسیله ۸۳6 های میزبان 
که به درون بافت پیوندی وارد و عرضه شده‌اند شناسایی 
۳ ۲ 


فعال‌شدن سلول‌های B‏ آلوراک‌تیو. تولید و 
اعمال آلو آنتی‌بادی‌ها 

آنتی‌بادی‌های ضد آنتی ژن‌های پیوند ی که آنتی‌بادی‌های 
اختصاصی دهنده ee Li (donor-specific antibodies)‏ 
می‌شوند. نیز در رد پیوند دخالت دارند. بیشتر 
لوآنتی‌بادی‌های با میل پیوندی بالا همانند آنتی‌بادی‌های 
تولیدشده علیه ple‏ آنتی‌ژن‌های پروتئینی از طریق 


فعال‌شدن سلول‌های 13 آلوراکتیو با واسطه T Jobe‏ یاریگر 


ایجاد می‌شوند (فصل ۱۲ را ببینید). آنتی‌ژن‌هایی که اغلب به 
وسیله آلو آنتی‌بادی‌ها شناسایی می‌شوند مولکول‌های MHC‏ 
رنه Noli a8 stands‏ بووین های 19۳06 گناس زو 13 
می‌باشند. مراحل احتمالی وقایعی که سبب ایجاد سلول‌های 
تولیدکننده آلوآنتی‌بادی‌ها می‌شوند. این گونه است که 
لنفوسیت‌های 13 بکر مولکول‌های MHC‏ بیگانه را شناسایی 
02S‏ سپس این پروتئین‌ها را به داخل فرو برده» پردازش 
می‌کنند و سپس پپتیدهای مشتق از آنها را به سلول‌های T‏ 
یاریگری عرضه می‌کنند که قبلاً به وسیلهٌ همان پپتیدها 
عرضه شده توسط سلول‌های دندریتیک فعال شده‌اند (شکل 
۴ را تاه Mules‏ ین فعال‌شدن سلول‌های B‏ آلوراکتیو 
مثالی از عرضه غيرمستقيم آلوآنتی‌ژن‌هاست. به علاوهه 
آنتی‌بادی‌های اختصاصی دهنده علیه آلوآنتی‌ژن‌های pF‏ 
HLA‏ نیز در رد ow‏ دخیل می‌باشند. 

آنتی‌بادی‌های آلوراکتیو تولید شده در گیرندگان پیوند در 
مکانیسم‌های اجرایی مشابهی که آنتی‌بادی‌ها برای مبارزه با 
عفونت‌ها به کار می‌برند» درگیر هستند. این مکانيسم‌ها 
شامل Js‏ کردن کمپلمان» هدف‌گیری و فعال کردن 
نوتروفیل‌هاء ما کروفاژها و او ای 1 از طریق اتصال به 
پذیرنده‌های Fe‏ می‌باشد. همان طور که در ادامه Cou‏ 
می‌شود. از آنجا که آنتی‌ژن‌های MHC‏ در سطح سلول‌های 
ان دوتلیال بارز می‌شوند. در اکثر آسیب‌های ناشی از 
آلوآن‌تی‌بادی‌هاه عروق بافت پیوندی مورد هدف قرار 


می‌گیرند. 


پاسخ‌های ایمنی ذاتی به آلوگرافت‌ها 

علاوه بر پاسخ‌های ایمنی آداپتیو برای تفاوت‌های 
آلوآنتی‌ژنی بین دهنده و گيرنده پیوند اختصاصی هستنده 
ایمنی ذاتی نیز نقش مهمی در نتيجه پیوند بازی می‌کند. قطع 
خونرسانی به بافت‌ها و اندام‌ها در فاصله زمانی جداشدن از 
اهدا کننده و قرارگیری در میزبان معمولاً باعث درجاتی از 
آسیب ایسکمیک می‌شود. این موضوع می‌تواند در بروز 
الگوهای مولکولی مر تبط با آسیب (DAMP)‏ در پیوند نقش 
دشته باشد (فصل ۴ را بینی) که می‌تواند باعث تحریک 
پاسخ‌های ایمنی ذاتی, ay‏ واسطهً سلول‌های ایمنی ذاتی 
درون بافت پیوندی و همچنین سیستم ایمنی داتی فرد 
گيرنده» گردد. این پاسخ‌های ذاتی می‌توانند مستقیماً باعث 


فصل ۱۷ - ایمونولوژی پیوند ۵۵ 

آسیب به CSL‏ پیوندی شوند. همچنین. تصور می‌شود این 
پاسخ‌ها بتوانند از طریق افزايش مهاجرت سلول‌های T‏ 
خاطره رات گردشی به بافت و فعال کردن ۸۳6ها, باعث 
یمنی آداپتیو گردند. نظیر آنجه در 
پاسخ‌های ایمنی به میکروب‌ها مشاهده می‌شود (فصل ۶ را 
ببینید). فعال‌سازی ۸۳ها باعث افزایش بروز کمک 
محرک‌ها و تولید سایتوکاین‌ها و در نتیجه فعال‌شدن اولیه 
لنفوسیت‌های T‏ آلوراکتیو بکر می‌شود. علاوه بر این 
سلول‌های NK‏ میزبان می‌توانند به نبود مولکول‌های MHC‏ 
خودی بر سطح بافت پیوندی پاسخ داده (فصل ۴ را (Aster‏ و 
در رد پیوند مشارکت نمایند. 


تشد ید پاسخ‌های اد 


الگوها و مکانیسم‌های رد آلوگرافت 
تاکنون اساس مولکولی شناسایی آلوآنتی‌ژن و سلول‌هایی را 
که در شناسایی و پاسخ‌دهی به آلوگرافت‌ها نقش دارند شرح 
دادیم. اینک مکانیسم‌های اجرایی را که توسط سیستم ایمنی 
برای رد آلوگرافت‌ها مورد استفاده قرار می‌گیرند. بررسی 
می‌کنيم. در مدل‌های تجربی مختلف و در پیوند بالینی» 
سلول‌های CD4* T‏ و CD8*‏ آلوراکتیو و آلوآنتی‌بادی‌ها 
همگی می‌توانند سبب رد پیوند آلوژن شوند. این سلول‌های 
مختلف مجری ایمنی با مکانیسم‌های متفاوت سبب رد پیوند 
می‌شوند و هر سه این عوامل می‌توانند به صورت همزمان در 
رد پیوند دخیل باشند. 

بنابه دلایل تاریخی, رد پیوند معمولا به جای 
مکانیسم‌های اجرایی ایمنی» بر اساس زمان رد پیوند بعد از 
پیوند و مشخصات هیستوپاتولوژی طبقه‌بندی می‌شود. 
براساس تجربه‌ای که از پیوند ALS‏ به دست آمده است؛ 
الگوهای آسیب بافتی (هیستوپاتولوژیک) را به صورت فوق 
حاد. حاد یا مزمن نامگذاری می‌کنند. در نظر گرفتن رد پیوند 
در زمینه اين الگوها مفید است. زیرا مکانیسم ایمنی رد پیوند 
به خوبی با این الگوها مر تبط است. بحث ما در خصوص انواع 
رد پیوند با تکیه بر مکانیسم‌های ایمنی زمینه‌ای به GLE‏ 
ویژگی‌های پاتولوژیک یا بالینی خواهد بود. 


رد فوق حاد 
Je,‏ عاه نا مناد glad, (load Shap?‏ 
خونی پیوند مشخص می‌شود که در عرض جند دقیقه تا 


a 
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چند ساعت بعد از اتصال رگ‌های خوئی میزیان به 
رگ‌های خونی عضو پیوندی آغاز می‌گردد و به واسطة 
آنتی‌بادی‌های از پیش‌ساخته شده‌ای که د رگردش خون 
میزبان و جود دارند و به آنتی‌ژن‌های اندوتلیال دهنده 
متصل می‌شوند. صورت می‌گیرد (شکل ۱۷-۷۸) اتصال 
نتی‌بادی به اندوتلیوم باعث فعال‌شدن کمپلمان می‌گردد و 
آنتی‌بادی ومحصولات کمپلمان در همراهی با هم تغییراتی را 
در gail‏ تلیوم پیوند ایجاد می‌کنند که سبب به وجودآمدن 
ترومبوز داخل عروقی می‌شوند. فعال‌شدن کمپلمان منجر به 
— سلول‌های ان دوتلیال و در معرض قرارگرفتن 
پروتئین‌های غشاء پایه زیر gal‏ تلیالی می‌شود که پلاکت‌ها 
را فعال می‌کند. سلول‌های اندو تلیال تحریک‌شده. فاکتورفون 
وت یراد 
(von Willebrand factor)‏ با وزن مولکولی بالا را ترشح 
می‌کنند که باعث چسبندگی و تجمع پلاکت‌ها می‌شود. 
سلول‌های ان دوتلیال و پلاکت‌ها هر دو دستخوش 
وزیکولاسیون LEE‏ (ایجاد وزیکول در (LEE‏ می‌شوند که منجر 
به ریزش ذرات teed‏ و پیشرفت انعقاد می‌شوند. سلول‌های 
اندو تلیال پروتئوگلیکان‌های دارای هپاران سولفات سطحی 
خود را که در حالت طبیعی با آنتی‌ترومبین آ1] وا کنش 
می‌دهند تا جلوی انعقاد را Wi pK‏ نیز از دست می‌دهند. این 
فرآیند در ایجاد ترومبوز و انسداد عروقی دخالت دارد (شکل 
را ببینید) و عضو پیوندی دچار نکروز ایسک‌میک 
غیرقابل برگشت می‌شود. 
در روزهای اول پیوند. رد فوق حاد اغلب با Ala wily‏ 
الوانتی‌بادی‌های 1 از پیش ساخته 15 اختصاصی ade‏ 
آنتی‌ژن‌های کربوهیدراتی گروه خونی ABO‏ می‌باشند. اين 
انتی‌ژن‌ها بر سطح گلبول‌های قرمز و سلول‌های اندوتلیال 
بارز می‌شوند. این آنتی‌بادی‌های طبیعی در بسیاری از افراد 
وجود دارند (بعدا بحث می‌شود). امروزه, رد فوق حاد به واسطه 
آنتی‌پافی‌های ضد.- ۸۳6 بسیار SL‏ است‌ژیرا تمام 
دهندگان و گیرندگان پیوند به گونه‌ای انتخاب می‌شوند که 
گروه‌های ABO‏ سازگار داشته باشند. رد فوق حاد به وسیله 
آنتی‌بادی‌های طبیعی اختصاصی sly‏ انواع آنتی‌ژن‌ها که در 
بین گونه‌ها متفاوت می‌باشد یک gle‏ اصلی در پیوند زنوژن 
می‌باشد و همین امر استفاده از اندام‌های حیوانی برای 
پیوندهای انسانی را محدود کرده است. 


در حال حاضر اگر نمونه نادری از رد فوق حاد روی دهد 
معمولا به وسیلة آنتی‌بادی‌های 0 تولیدشده پر alc‏ 
آلوآنتی‌ژن‌های پرو تئینی نظیر مولکول‌های MHC‏ دهنده یا 
ade‏ آلوآنتی‌ژن‌های کمتر شناخته شده بر سطح سلول‌های 
اندو تلیال رگ‌ها ایجاد می‌شوند. چنین انتی‌بادی‌هایی معمولا 
در Sud‏ تماس قبلی با آلوآنتی‌ژن‌ها از طریق انتقال خون, 
پیوند قبلی یا بارداری‌های متعدد تولید می‌شوند. اگر سطح 
این آنتی‌بادی‌های آلوراکتیو Gel‏ باشد. رد فوق حاد ممکن 
است به آهستگی یعنی در طی چندین روز بروز کند. اما شروع 
آن زودتر از رد حاد اتفاق می‌افتد. همان طوری که در 
قسمت‌های بعدی فصل شرح خواهیم داد بیمارانی که به 
cdl Soll‏ نیاز yb‏ قبل از عمل پیوند از نظر وجود 
انتی‌بادی‌هایی که به سلول‌های خونی فرد دهندهُ عضو 
متصل می‌شوند. مورد آزمایش قرار می‌گیرند تا از استفاده 
عضوی که در otis!‏ ممکن است دچار رد فوق حاد شود 
جلوگیری گردد. 

در موارد نادر که Lb‏ پیوند بین گیرندگان و دهندگان با 
0 ناسازگار انجام شود بقای پیوند را ممکن است بتوان به 
وسیله تخلیه شدید آنتی‌بادی‌ها و سلول‌های B‏ افزایش داد. 
گاهی چنانچه بافت پیوندی به سرعت رد نشود. حتی در 
حضور آنتی‌بادی ضد پیوند نیز بقاء می‌یابد. یک مکانیسم 
محتمل برای این مقاومت در برابر رد فوق حاد بروز افزایش 
یافته پروتئین‌های تنظیمی کمپلمان روی سلول‌های 
آندوتلیال پیوند است. یک سازگاری مفید بافتی که 


0 نامیده می‌شود. 


رد حاد 

رد حاد یک فرآیند آسیب عروق خونی و پارانشیمی 
است که توسط سلول‌های 7 آلوراکتیو و آنتی‌بادی‌ها 
ایجاد می‌شود. قبل از روش‌های جدید سرکوب ایمنی رد 
حاد آغلب چند روز تا چند هفته پس از عمل پیوند ایجاد 
می‌شد. زمان آغاز رد حاد بیانگر زمان مورد نیاز جهت به وجود 
آمدن سلول‌های 7 مجری آلوراکتیو و آنتی‌بادی‌ها در پاسخ به 
پیوند می‌باشد. در تجربه بالینی کنونی» در صور تی که سرکوب 
ایمنی به هر دلیلی کاهش LL‏ دوره‌های رد حاد می توانند با 
تأخیر بیشتری, حتی سال‌ها پس از پیوند. ایجاد گردند. گرچه 
الگوهای رد حاد به انواع به واسطه سلول ۲ (سلولی) و به 


vessel 


Ss Blood ». ۹ ۳ << 


Complement‏ بیس یی 
ia activation,‏ 
endothelial‏ 
damage,‏ 
inflammation‏ \ 
and thrombosis‏ 0 / | 
Alloantigen‏ 
(e.g., blood alloantigen-‏ 


group antigen) 


specific antibody 


۱ ۳ 5 ۱ ۱ 
شکل ۰۱۷-۷ رد فوی حاد. .در رد فوق حاد. آنتی‌بادی‌های از پیش ساخته شده با اندو تلیوم رگ وارد وا کنش شده و کمپلمان را فعال می‌کنند و 
باعث ترومبوز سریع داخل عروقی و نکروز در دیوارة رگ می‌شوند. B‏ در پیوند کلیه, رد فوق حاد گلومرول‌ها را درگیر می‌کند. ویژگی‌های AS‏ آن شامل 


اسیب اندو تلیال» ترومبوز و ارتشاح لکوسیتی می‌باشد. 


واسطه آنتی‌بادی (هومورال) تقسیم می‌شوند ولی اغلب هر دو 
الگو در یک عضو پس زده شده به صورت حاد وجود دارند. 


رد سلولی حاد 

مک‌انیسم‌های اصلی رد سلولی حاد شامل کشتن 
سلول‌های پارانشیمی و سلول‌های اندوتلیال پیوند با 
واسطه CTL‏ و التهاب حاصل از سایتوکاین‌های تولید 
شده توسط سلول‌های 7 یاریگر می‌باشد (شکل ۱۷-۸۸ 
را ببینید). در بررسی بافتی آلوگرافت‌های کلیه (که این نوع رد 
پیوند در آنها بهتر شناخته شده است)» ار تشاح لنفوسیت‌ها و 
ما کروفاژهاو جود دارد. در آلوگرافت‌های کلیه ار تشاحات ممکن 
است توبول‌ها را درگیر کند ( که توبولیت نامیده می‌شود؛ شکل 
۷۵ )و همراه با نکروز توبولی است. همچنین ممکن است 


عروق خونی را درگیر کند که (اندو تلیت نامیده می‌شود؛ شکل 
)و همراه با نکروز دیواره‌های عروق مویرگی و 
شریان‌های کوچک می‌باشد. ارتشاح سلولی موجود در 
پیوندهایی که دستخوش رد حاد سلولی هستند شامل هر دو 
دسته سلول‌های CD4*‏ 77 یاریگر 5 .gLaCTL‏ 68 
اختصاصی برای آلوآنتی‌ژن‌های گرافت می‌باشد و هر دو نوع 
از سلول‌های Soe T‏ است در آسیب به اندو تلیال و 
سلول‌های پارانشیم دخالت داشته باشند. سلول‌های T‏ 
یاریگر bree‏ سلول‌های Th‏ ترشح کننده IFNy‏ و فاک‌تور 
نکروز دهنده تومور (TNF)‏ هستند. این سلول‌ها عامل 
فعالسازی ماکروفاژها و سلول‌های اندوتلیال و به دتبال آن, 
اسیب التهابی به بافت می‌باشند. به صورت تجربی, انتقال 
انتخابی سلول‌های T‏ یاریگر CD4*‏ آلوراکتیو b‏ .۲1)های 
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شکل VV-A‏ رد سلولی حاد. ۵ در ردسلولی ale‏ لنفوسیت‌های ۲ gCD4*‏ *008 با آلوآنتی‌ژن‌های‌موجود بر سطح سلول‌های اندو تلیال 
عروق خونی و سلول‌های پارانشیمی وارد واکنش شده و باعث آسیب به این نوع سلول‌ها می‌شوند. B‏ رد سلولی حاد کلیه با سلول‌های التهابی در بافت 
همبندی اطراف توبول‌ها و بین سلول‌های |پی تلیال توبول‌ها. C‏ التهاب JUL gil SY‏ رگ خونی (اندو تلیت) در رد سلولی حاد همراه با سلول‌های التهابی 


که سبب آسیب اندو تلیوم می‌گردند. 


7۳ آلوراکتیو می‌توانند منجر به رد سلولی حاد در موش 
گیرنده شوند. 


رد حاد وابسته به انتی‌بادی (هومورال) 

آلوآنتی‌بادی‌ها با اتسصال به آلوانتی ژن‌ها. عمدتا 
مولکول‌های HLA‏ موجود بر سطح سلول‌های اندوتلیال 
عروقی. باعث آسیب اندوتلیال و ترومبوز داخل عروقی 
می‌شوند که منجر به تخریب بافت پیوندی و در نتیجه 
رد حاد tis Sys‏ (شکل A‏ -۱۷). اتصال الوانتی‌بادی‌ها 
به سطح سلول‌های آندو تلیال موجب فعال‌شدن موضعی 
کمپلمان شده که باعث لیز سلولی؛ فراخوانی و فعال‌شدن 
نوتروفیل‌ها و تشکیل لخته می‌گردد. آلوآنتی‌بادی‌ها ممکن 


است به پذیرنده‌های Fe‏ در سطح سلول‌های نو تروفیل و NK‏ 
متصل شده و سپس باعث کشته‌شدن سلول‌های اندو تلیال 
می‌شوند. به علاوه, اتصال آلوآنتی‌بادی‌ها به سطح اندو تلیال 
می‌تواند مستقیماً از راه القای سیگنال‌های داخل سلولی که 
بروز سطحی مولکول‌های پیش‌التهابی و پیش‌انعقادی را 
افزايش می‌دهند. باعث تغییر عملکرد اندو تلیال شود. 

از نشانه‌های بافت‌شناسی رد حاد وابسته به آنتی‌بادی در 
ad Lov‏ التهاب حاد گلومرول‌ها 9 مویرگ‌های اطراف 
تویول‌ها با ترومبوز مویرگی موضعی می‌باشد (شکل 
ریز" تشخیص جزء C4d‏ کمپلمان a‏ روش 
ایمونوهیستوشیمی در مویرگ‌های پیوندهای کلیه به عنوان 
شاخص فعال‌شدن مسیر کلاسیک کمپلمان و رد هومورال در 
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شکل .VV—4‏ رد حاد وابسته به انتی‌بادی. A‏ آنتی‌بادی‌های آلوراکتیو تولید شده پس از جایگزینی بافت نیز ممکن است در آسیب 
پارانشیمی و عروقی شرکت کنند. ظ. رد حاد وابسته به آنتی‌بادی یک آلوگرافت als‏ با سلول‌های التهابی در مویرگ‌های پری توبولار. Cc‏ تا 04۵ 


کمپلمان در مویرگ‌ها در یک رد حاد وابسته ay‏ آنتی‌بادی که باایمونوهیستوشیمی به صورت رنگآمیزی قهوه‌ای نشان داده شده است. 


بالین به کار می‌رود (زشکل 0 ۱۷-۹). 


رد مرمن 

J‏ پیشرفت درمان‌های رد حاد. علت اصلی نارسایی 
الوگرافت‌های اعضای glo Fy‏ رد مزمن پیوند می‌با شد. 
از سال ۱۹۹۰ بقای یک ساله آلوگرافت‌های کلیه به بیش از 
۶ درصد رسیده است اما بقای ۱۰ ساله علی‌رغم پیشرفت 
درمان‌های سرکوبگر ایمنی در حدود ۶۰ درصد باقی مانده 
می‌شود و ممکن است قبل از آن با دوره‌های رد حادی که از 
نظر بالینی تشخیص داده می‌شود همراه باشد یا نباشد. رد 
مزمن اعضای پیوند شده مختلف با تغییرات پاتولوژیک 
مشخص همراه است. در کلیه و قلب رد مزمن منجر dy‏ انسداد 
عروق و فیبروز بینابینی می‌شود. پیوندهای ریه در رد مزمن» 


ضخیم‌شدن مجاری هوایی کوچک را نشان می‌دهند 
(برونشیولیت انسدادی خوانده می‌شود) و رد مزمن پیوند کبد با 
مجاری صفراوی فیبرو تیک و بدون عملکرد مشخص 
می‌شود 

ضایعه اصلی رد مزمن د رگرافت‌های رگ‌دار انسداد 
شریانی به دلیل تکثیر سلول‌های عضلات صاف انتیما 
است ‏ وگرافت‌ها نهایتاً به دلیسل آسیب ایسکمیک از 
دست می‌روند JSS)‏ ۱۷-۱۰). تغییرات شریانی به نام 
واسکولوپاتی sige‏ یا آرتریواسکلروز پیوندی تسریع یافته 
نامیده می‌شود (شکل B‏ ۱۷-۱۰). واسکولوپاتی پیوند اغلب 
در آلوگرافت‌های قلبی و کلیوی دچار نارسایی شده دیده 
می‌شود و در هر عضو پیوندی دارای عروق در طی ۶ماه تا یک 
سال dey‏ از پیوند دیده می‌شود. مک‌انیسم‌های احتمالی 
زمینه‌ای ضایعات عروقی انسدادی در رد مزمن پیوند شامل 


۰ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
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شکل ۱۷-۱۰ رد مزمن. ۸.در رد مزمن همراه با آرتریواسکلروز پیوندی» آسیب به دیوارة رگ سبب تکثیر سلول‌های عضله صاف انتیما و 
انسداد مجرای درونی رگ می‌شود. این ضایعه ممکن است ناشی از یک وا کنش التهابی مزمن در ply‏ آلوآنتی‌ژن‌های دیوارة رگ باشد. 8. رد مزمن یک 
آلوگرافت als‏ با آرتریو اسکلروز پیوندی. مجرای درونی رگ با مجموعه‌ای از سلول‌های عضلانی صاف و بافت همبند در انتیمای رگ جایگزین شده است. 
۲ فیبروز و از دست رفتن توبول‌های کلیه همراه با رد مزمن (پایین, چپ) مجاور کلیه نسبتاً طبیعی (بالا راست). منطقهٌ آبی فیبروز را GLE‏ می‌دهد و 


شریانی با آر تریواسکلروز CALS‏ حضور دارد (پایین راست)" 


فعال شدن سلول‌های 1 آلوراک‌تیو و ترشح 1۳ و دیگر 
سایتوکاین‌هایی است که باعث تحریک تکثیر سلول‌های 
عضله صاف عروقی می‌شوند. همزمان که ضایعات شریانی 
آرتریواسکلروز گرافت پیشرفت می‌کند. جریان خون به 
پارانشیم بافت پیوندی کم شده و پارانشیم به آرامی به وسیله 
CSL,‏ فیبروز بدون عملکرد جایگزین می‌شود (شکل 
۱۷-۲). فیبروز بینابینی که در رد مزمن دیده می‌شود نیز 
ممکن است یک پاسخ ترمیمی به آسیب سلول‌های 
پارانشیمی باشد که توسط حملات تکرار شونده رد حاد با 
واسطه آنتی‌بادی یا رد سلولی» ایسکمی پیرامون عمل 
ol >‏ اثرات سمی داروهای سرکوبگر ایمنی و حتی 
عفونت‌های مزمن ویروسی ایجاد شده‌اند. رد مزمن منجر به 


پیوندی یا از دست رفتن عملکرد گلومرولی و توبولی و 
نارسایی کلیوی در بیماران دارای AS‏ پیوندی می‌شود. 


پیشکیری و درمان رد الوگرافت 

اگر b pd‏ یک پیونذ آلوگرافت سیستم ایمنی کاملا سالمی از 
نظر عملکردی داشته باشد» برخی از اشکال رد پیوند تقریبا 
همیشه رخ می‌دهد. در عملکردهای بالینی و مدل‌های 
تجربی, استراتژی‌هایی جهت جلوگیری یا به تأخیرانداختن 
رد پیوند استفاده می‌شوند که شامل سرکوب ایمنی عمومی و 
به حداقل رساندن شدت وا کنش آلوژن اختصاصی می‌باشند. 
یک هدف اصلی در تحقیقات ign‏ یافتن روش‌هایی برای 


القای تولرانس اختصاصی‌دهنده است که cp!‏ امکان I,‏ به 
پیوند می‌دهد تا بدون سرکوب آیمنی غیراختصاصی تا مدتها 
Gil‏ بماند. 


روش‌هایی برای کاهش ایمنی‌زایی آلوگرافت‌ها 
اندام‌ها ی توپر استفاده شده در Li ges‏ از هر دو دهنده 
فوت شده و زنده گرفته می‌شود و بقای گرافت بعد از 
پیوند بسته به منبع آن فرق می‌کند. بزرگترین مانع برای 
بودن اعضاء است. امروزه در ایالات متحده حدوداً ۱۱۰۰۰۰ 
فرد محتاج به پیوند عضو جهت نحات زندگی‌شان وجود دارند. 
در صور تی که سالانه تنها حدود ۰۰ 
دارند. اهدا کنندگان زنده می توانند یک ALS‏ یک لوب از 42 
بخش‌هایی از LS‏ پانکراس يا روده کوچک را اهدا AUS‏ به 
دلیل اینکه آنها بعد از اين نوع از اهدا کردن» سالم باقی 
می‌مانند. اهدا کنندگان زنده می‌توانند از نظر ژنتیکی با گیرنده 
خویشاوند باشند. شامل برادر و خواهر. orally‏ فرزندان (سن 
re‏ ۱۸ سال)؛ عمه/ old [gas LS‏ عموزاده‌ها؛ 
خلاله‌زاده‌ها. برادرزاده‌هاء خواهرزاده‌ها باشند. دیگر 
بحث شد. رد پیوند ایمونولوژیک در AS‏ پروتئین‌های 
آلوژنی که توسط آلل‌های پلی‌مورفیک در گيرنده کد شده‌اند و 
با فرد دهنده مشترک نیستند. رخ می‌دهد. اهدا کنندگان 
خویشاوند نسبت به غیرخویشاوند الل‌های ژنی پلی‌مورفیک 
مشترک بیشتری خواهند داشت. مانند ژن‌های ۷۳ که 


۳۰,۰ اهدا کننده وجود 


باعث کاهش فراوانی و شدت حملات رد پیوند خواهد شد. 
Jo)‏ بحث خواهد 5( Meo‏ به دلیل Su!‏ ژن‌های MHC‏ 
به صورت هاپلو تایپ به هم پیوسته به ارث می‌رسند. ZNO‏ 
احتمال دارد که خواهر و برادر ژن‌های ۱1۴6 مشترکی داشته 
باشند. در صور تی که احتمال وجود ژن‌های ۱۷1۳16 یکسان در 
دهفای oti pS‏ خی شوش اون سار بالیس ull‏ 

اهدا کنندگان فوت شده, که اهدا کننده جسد (cadaveric‏ 
donor)‏ نیز نأمیده می‌شوند» می‌توانند منبع هر عضو قابل 
پیوند باشند ولی تنها منبع برای اندام‌هایی هستند که از اهداء 
کننده زنده قابل برداشت نمی‌باشند» مانند قلب. اغلب 
اهدا کنندگان فوت شده افراد مرگ مغزی می‌باشند که به 
صورت کامل و غیرقابل برگشت همه فعالیت مهم مغزی را از 


dA 
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دست داده‌اند اما با کمک احیاء قلبی- تنفسی, می توان سایر 
اندام‌ها را در بدنشان, تا زمان برداشت عضو زنده ASS‏ داشت. 
اندام‌ها به میزان کمتر از افرادی که بسیار اخیر دچار ایست 
غیرقابل برگشت گردش خون و تنفس شده‌اند Mee)‏ بعد از 
تروما) به دست می‌آید. میانگین بقا پیوند از دهندهُ فوت شده 
نسبت به دهندگان زنده چه خویشاوند و چه غیرخویشاوند 
کمتر است به دلیل اینکه آسیب‌های آیسکمیک بیشتری بعد 
از مرگ دهنده به گرافت‌ها وارد می‌شود. علاوه بر این اکثریت 
اهدا کنندگان مرده با گیرندگان غیرخویشاوند می‌باشند و 
گرافت‌های دهندگان غیرخویشاوند Gane‏ بسیاری از 
آنتی‌ژن‌های متفاوت با گیرنده را بیان می‌کنند که می‌توانند 
پاسخ‌های رد پیوند قوی‌تری نسبت به دهندگان زنده را 
ee‏ ند 
در پیوندهای انسانی. استراتژی اصلی برای کاهش 
اسمنی‌زاسی بیوند. به حدافلرساندن تفاوت‌های 
آلوانتی ژنی on‏ دهنده و گيرنده پیوند می‌باشد. چندین 
تست آزمایشگاهی بالینی به صورت معمول برای کاهش 
خطر رد ایمونولوژیک آلوگراقت‌ها وجود دارد اینها شامل 
تعیین گروه خونی (ABO)‏ تعیین آلل‌های HLA‏ بارز شده 
روی سلول‌های دهنده و گیرنده که Tissue typing‏ نامیده 
می‌شود. تعیین آنتی‌بادی‌های از قبل تشکیل شده در 
گیرنده‌ها که HLA‏ و ple‏ انتی‌ژن‌های بارز شده توسط 
جمعیت دهنده را شناسایی می‌کنند و تعیین آنتی‌بادی‌های از 
قبل ساخته شده در گیرنده که به آنتی‌ژن‌های لکوسیت‌های 
دهنده مشخص شده متصل می‌شود و کراس مچ 
(وصنحام2۳055-۳21)_نامیده می‌شود. می‌باشند. تمامی این 
آزمایش‌ها در تمام انواع پیوندها انجام نمی‌شود. ما اکنون هر 
plas‏ از cy!‏ تست‌ها را خلاصه کرده و اهمیت آنها را بحث 
خواهیم کرد. 
حهت جلوگیری از رد فوق حاد. دهنده و گیرنده 
پیوند از نظر آنتی ژن‌های گروه خونی ABO‏ سازگار 
انتخاب می‌شوند. اين تست به طور بکسان در پیوند اعضا 
مورد استفاده قرار می‌گیرد زیرا گرافت‌ها dy‏ صورت مشخص در 
صورت ناسازگاری ABO‏ بین دهنده و گیرنده» بقاء پیدا 
pag, 251 OES, a5‏ طبیعی IgM‏ اختصاصی 
آنتی‌ژن‌های 09,5 خونی ABO‏ آلوژن باعث رد فوق حاد 
می‌شوند. تعیین گروه خونی با مخلوط کردن گلبول‌های قرمز 


۹۲ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
بیمار با سرم‌های استاندارد حاوی آنتی‌بادی‌های ضد ۸ یا 
ضد 13 انجام می‌شود. اگر بیمار هر کدام از آنتی‌ژن‌های گروه 
خونی را داشته باشد سرم اختصاصی آن آنتی‌ژن گلبول‌های 
قرمز را اگلوتینه خواهد کرد. بیولوژی سیستم گروه خونی 
ABO‏ بعدا در این فصل در قسمت انتقال خون بحث خواهد 
شد. 

در پیوند کلیه. هر چه تعداد آلل‌های MHC‏ سازگار 
om‏ افراد دهنده و گیرنده پیوند بیشتر باشد. بقای پیوند 
بهتر خواهد بود (شکل ۱۷-۱۱). پیش از کاربرد روتین 
داروهای جدید سرکوبگر ایمنی» تأثیر سازگاری MHC‏ بر 
بقای پیوند بیشتر بوده است؛ اما اطلاعات اخیر هنوز 
نشان‌دهنده cle‏ بالا تر گرافت‌ها در حالتی است که دهنده و 
گیرنده آلل‌های HLA‏ ناسازگار (missmatch)‏ کمتری داشته 
باشند. ob ps‏ بالینی قبلی با روش‌های تایپینگ قدیمی 
نشان دادند که از بین plas‏ لوکوس‌های MHC‏ کلاس 1 و TI‏ 
سازگاری در HLA-B HLA-A‏ و HLA-DR‏ در پیش‌بینی 
بقای آلوگرافت کلیه مههم ترین نقش را ایفاء می‌کند HLA-C)‏ 
به ان دازه HLA-A‏ و HLA-B‏ پلی‌مورفیک نیست و 
HLA-DQ ,HLA-DR‏ پیوستگی نامتعادلی با هم دارند به 
طوری که سازگاری در لوکوس dé! DR‏ همراه با سازگاری 
در لوکوس DQ‏ نیز می‌باشد). گرچه پروتکل‌های تایپینگ 
کنونی در بسیاری مراکز شامل لوکوس‌های DQ HLA-C‏ و 
DP‏ هستند. اغلب اطلاعات موجود در مورد پیش‌بینی بقای 
پیوند تنها به طعاهصعنههای HLA-B HLA-A‏ و 
HLA-DR‏ اشاره می‌کنند. چون برای هر یک از این ژن‌های 
HLA‏ دو آلل هم قدرت به ارث می‌رسند در نتیجه احتمال 
دارد که دهنده و pS‏ 85 پیوند از صفر تا شش آنتی‌ژن HLA‏ با 
همدیگر ناسازگار باشند. ناسازگاری آنتی‌ژنی در حد صفر 
بهترین میزان بقای پیوند از دهنده زنده خویشاوند را 
پیش‌بینی می‌کند و پیوندهای با یک آنتی‌ژن ناسازگار نیز 
بقای مشابهی دارند. بقای پیوند در موارد ۲ تا ۶ ناسازگاری 
HLA‏ به مراتب کمتر از موارد با صفر یا یک ناسازگاری 
آنتی‌ژنی می‌باشد. همچنین, ناسازگاری ۲ یا بیشتر از ژن‌های 
HLA‏ تأثیر بیشتری بر آلوگرافت کلیه از دهنده غیرزنده 
(غیرخویشاوند) دارد. بنابراین تلاش‌هایی sly‏ کاهش تعداد 
تفاوت‌ها در آلل‌های HLA‏ بیان شده روی سلول‌های دهنده 
و obi pS‏ صورت گرفته است که تأثیر متوسطی بر کاهش 
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شکل ۱۷-۱۱. تأثیر سازگاری MHC‏ بر بقای igs‏ 
سازگاری آلل‌های MHC‏ بین دهنده و گیرنده بقای آلوگرافت کلیه را به 
طور قابل ملاحظه‌ای بهبود می‌بخشد. نتایج نشان داده شده مربوط به 
پیوند از جسد است. تأثیر سازگاری HLA‏ بر بقای آلوگرافت‌های کلیه در 
مورد دهنده‌های زنده کمتر است و تعدادی از آلل‌های MHC‏ در مقایسه با 


بقیه da pl‏ اهمیت بیشتری در تعیین oly‏ پیوند دارند. 


شانس رد Bow‏ دارد. 

سازگاری HLA‏ در پیوند کلیه امکان‌پذیر است زیر 
کلیه‌های اهدائی را قبل از عمل پیوند می‌توان تا مدتی 
نگهداری کرد و با دیالیز می‌توان بیماران نیازمند آلوگرافت 
al‏ را تا زمانی که یک عضو کاملاً سازگار پیدا شود. تحت 
درمان قرار داد. در مورد پیوند قلب و کبد» نگ‌هداری عضو 
مشکل‌تر است و بیماران نیز اغلب در وضعیت بحرانی قرار 
دارند. به این bY‏ تعیین نوع HLA‏ معمو لا برای جورکردن 
دهندگان و گیرندگان پیوند در نظر گرفته نمی‌شود و انتخاب 
دهنده و oud pS‏ براساس سازگاری گروه خونی ABO‏ دیگر 
تست‌های سازگاریایمونولوژیک که Lae‏ شرح داده می‌شود و 
سازگاری آنا تومیک می‌باشد. کمیاب‌بودن دهنده‌های قلب و 
نیاز مبرم برای Vow‏ و موفقیت سرکوب ایمنی نسبت به 
مزایای احتمالی کاهش ناسازگاری HLA‏ بین دهنده و 
گیرنده مهم تر می‌باشد. همانطور که بعداً گفته خواهد شد در 
پیوند مغز استخوان» سازگاری HLA‏ برای کاهش خطر 
بیماری پیوند علیه میزبان (GVHD)‏ ضروری است. 


سس هه نی ی A‏ یت ی یی دس A‏ ون و اي ۸۵0 a‏ ۱ 


اخیراً روش واکنش زنجیره‌ای پلی‌مراز (POR)‏ برای 
تعیین بیشتر انواع هاپلو تایپ HLA‏ به کار رفته و جایگزین 
روش سرولوژی شده است. ژن‌های MHC‏ با روش PCR‏ 
تکثیر می‌شوند و Cel‏ روش با کاربرد پرایمرهایی که به 
توالی‌های غیرپلی‌مورفیک موجود در انتهای 5 و 3 
اگزون‌های کدکننده نواحی پلی‌مورف مولکول‌های MHC‏ 
کلاس I‏ و IT‏ متصل igi pe‏ انجام می‌گردد. قطعه LSS‏ 
شده DNA‏ سپس تعیین توالی می‌شود. بنابرایین, توالی 
نوکلئو تیدی واقعی و در نتیجه توالی آمینواسیدی پیش‌بینی 
شده برای آلل‌های MHC‏ هر نوع سلول مستقیماً مشخص 
می‌شود و این سبب تعیین بافتی مولکولی (molecular‏ 
tissue typing)‏ به صورت دقیق می‌شود. براساس 
تلاش‌های انجام شده برای تعیین توالی DNA‏ نامگذاری 
آلل‌های HLA‏ جهت مشخص‌کردن بسیاری از آلل‌های 
HLA‏ که با روش‌های سرولوژیک قبلی قابل تشخیص 
نبودند» تغییر کرده است. هر آلل با توالی مشخص می‌شود که 
حداقل یک شماره ۴ رقمی dy!‏ ولی بعضی آلل‌ها برای این 
که دقیقتر مشخص شوند به ۶ یا ۸ رقم نیاز دارند. اولین دو 
رقم معمولاً به آلوتیپ سرولوژیک قبلاً مشخص شده مربوط 
است؛ رقم‌های سوم و چهارم زیرنوع‌ها (subtypes)‏ را 
مشخص می‌کنند. آلل‌هایی که در چهار رقم اول متفاوت 
هستند» پروتئین‌هایی با اسیدهای آمینه مختلف راکد 
می‌کنند. به عنوان مثال» HLA-DRB1*1301‏ یک آلل 01 
با توالی مشخص می‌باشد. این آلل از خانواده HLA-DR13‏ 
است که به روش سرولوژیکی مشخص شده است و از ژن‌های 
کدکننده پرو تئین 111-۳0181 می‌باشد. 

بیمارانی که نیا زمند عضو پیوندی می‌باشند از نظر 
وجود آنتی‌بادی‌های یکه از قبل تولید شده‌اند و می‌توانند 
با مولکول‌های MHC‏ دهنده با pl‏ آنتی‌ژن‌های 
آلو ژنیک سطح سلول واکنش دهند. آزمایش می‌شوند. 
slp‏ تشخیص این آنتی‌بادی‌ها دو آزمایش مورد استفاده قرار 
می‌گیرد. در تست (PRA) panel reactive antibody‏ 
بیماران در انتظار پیوند gute‏ از لحاظ حضور آنتی‌بادی‌های از 
قبل تشکیل شده که با مولکول‌های HLA‏ آلوژن شایع در 
جمعیت واکنش می‌دهند. غربالگری می‌شوند. این 
آنتی‌بادی‌ها که ممکن است به دلیل حاملگی‌های قبلی. 
انتقال خون يا پیوند ایجاد شده باشند» می‌توانند ریسک رد 
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حاد و فوق‌حاد عروقی را افزایش دهند. مقدار کمی از سرم 
بیمار با ذرات (beads)‏ متعدد نشاندار شده با فلورسنت و 
پوشیده شده با مولکول‌های MHC‏ مشخص مخلوط 
می‌شوند که نشان‌دهنده MHC cla pl‏ هستند که ممکن 
است در یک جمعیت سلولی دهنده عضو وجود داشته باشند. 
هر آلل a MHC‏ یک 09 نشان‌دار شده با یک فلورسنت 
رنگی متفاوت متصل می‌شود. اتصال آنتی‌بادی‌های بیمار به 
درات a‏ وسیله فلوسایتومتری مشخص می‌شود. نتایج به 
صورت درصدی از آلل‌های MHC‏ که سرم بیمار با آنها 
واکنش orld‏ است گزارش می‌گردد. PRA‏ در دفعات متعدد 
زمانی که بیمار در انتظار عضو آلوگرافت است. plo)‏ می‌شود. 
از آنجایی که PRA‏ می‌تواند pate‏ باشد. هر پنل به صورت 
تصادفی انتخاب می‌شود و نیز تیتر آنتی‌بادی سرم بیمار 
می‌تواند در طول زمان AS yet‏ 

اگر دهنده بالقوه مشخص شود. تست سازگاری متقاطع 
(cross-matching)‏ نشان می‌دهد که بیمار dy‏ صورت 
اختصاصی آنتی‌بادی برای cla Jobo‏ فرد اهدا کننده دارد یا 
خیر. تست dy‏ صورت مخلوط کردن سرم بیمار با لنفوسیت‌های 
خون دهنده (سنبع مناسبی از سلول‌ها که بعضی از آنها 
پروتئین‌های هر دو MHC‏ کلاس آو [1 را بیان می‌کنند) 
انجام می‌شود. تست سایتو توکسیسیتی وابسته به کمپلمان یا 
سنجش فلوسایتومتری می‌تواند sly‏ مشخص‌کردن اتصال 
آنتی‌بادی‌های سرم گيرنده به سلول‌های دهنده مورد استفاده 
قررگیرد برای مثال» کمیلمان یه مخلوط سلول و سرم اضافه 
شده و اگرآنتیبادی‌های از قبل تشکیل شده (معمولاً ضد 
مولکول‌های دهنده (MHC‏ در سرم گیرنده وجود داشته 
باشند. سلول‌های دهنده لیز خواهند شد. این یک تست 
سازگاری متقاطع مثبت خواهد بود که نشان می‌دهد دهنده 
برای گیرنده مناسب نیست. 


سرکوب ایمنی به منظور پیشگیری با درمان رد 
آلو گرافت 

داروهای سرکوبگر ایمن ی که لنفوسیت‌های 7 را مهار 
می‌کنند يا آنها را می‌کشند عوامل اصلی درمان با 
جلوگیری از رد پیوند هستند. معمولاً داروهای متعددی به 
کار می‌روند JS)‏ ۱۷-۱۲). 
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شکل ۰۱۷-۱۲ مکانیسم‌های عمل داروهای سرکوبگر ایمنی. هر دسته از داروهای مورد استفاده جهت جلوگیری یا درمان رد 


آلوگرافت با اهداف مولکولی آنها نشان داده شده است. 


مهارکننده‌های مسیرهای سیگنالینگ سلول 7 

مسهارکننده‌های کلسی‌نورین. سسیکلوسپورین و 
تاکرولیموس (FKIO6)‏ هستند که نسخه‌برداری از چند 
ژن مشخص سول 7راکه الب AS lags‏ کننده 
سایتوکاین‌هایی مانند 11-2 هستند. مهار می‌کنند. 
سیکلوسپورین یک پپتید قارچی است که با میل پیوندی بالا 
به پروتئین سلولی به نام سایکلوفیلین که در همه سال‌ها 
موجود است (ubiquitous)‏ متصل می‌شود. مجموعهٌ 
سایکلوسپورین و سسایکلوفیلین به ک‌السی‌نورین 
(calcineurin)‏ که یک پرو تئین سرین / ترئونین فسفاتاز 
فعال شده به وسیلةٌ کلسیم/ کالمودولین است» متصل‌شده و 
فعالیت آنزیمی آن را مهار می‌کند (فصل ۷ چون برای فعال 
شدن فاکتور نسخه‌برداری NFAT (nuclear factor of‏ 


activated T cells)‏ کلسی‌نورین ضروری می‌باشد در 
نتیجه سایکلوسپورین فعال‌شدن NFAT‏ و نسخه‌برداری از 
ژن 12و ژن‌های ple‏ سایتوکاین‌ها را مهار می‌کند. نتیجه 
lS‏ عمل سایکلوسپورین» مهار تکثیر و تمایز وابسته به ۱۲-2 
شو آنفونیت فان weal lly ow‏ و Sl‏ رولیت cdl‏ 
که به وسیله یک نوع باکتری تولید می‌شود و مشابه 
سایکلوسپورین Joe‏ می‌کند. تاکرولیموس به پروتئین 
بباندشونده ببه (FK506 binding protein FK506‏ 
[FKBP)‏ اتصال acdl,‏ و این کمپلکس همانند مجموعه 
سایکلوسپورین - سایکلوفیلین با اتصال به کلسی‌نورین عمل 
آن را مهار می‌کنند. 

با معرفی سیکلوسپورین در طب بالینی عصر جدیدی از 
پیوند اعضا آغاز شد. پیش از کاربرد سیکلوسپورین اکثر 


فصل ۱۷ -ایمونولوژی پیوند ۵۹۵ 
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قلبی در بیماران دریاقت‌کننده آلوگرافت el‏ به طور قابل ملاحظه‌ای 


افزايش یافت. 


پیوندهای قلب و LS‏ رد می‌شدند. اکنون در نتبحه استفاده از 
سیکلوسپورین, تاکرولیموس و ple‏ درمان‌های جدید بیشتر 
اين الوگرافت‌ها بیش از ۵ سال باقی می‌مانند (شکل 
۳ با این وجود. مهارکننده‌های ک لسی‌نورین 
محدودیت‌هایی دارند. برای مثال, دوز مورد نیاز برای سرکوب 
می‌شود و برخی از حملات رد پیوند به درمان باسیکلوسپورین 
مقاوم هستند. تاکرولیموس ابتدا برای گیرندگان پیوند کبد 
استفاده شد اما به دلیل کارایی و امنیت بهتر در مقایسه با 
سیکلوسپورین» آمروزه به طور گسترده‌ای جایگزین 
سیکلوسپورین در تمامی پیوندها seus) wed‏ 

داروی سرکوبگر ایمنی راپامایسین (سیرولیموس) 
مهار نمی‌کند. در عوض این کمپلکس به یک آنزیم سلولی به 
نام هدف راپامایسین در پستانداران (70» که یک 
سرین تره‌اونین پروتئین کیناز مورد نیاز برای ترجمه 
پرو تئین‌های پیش‌برنده بقاء و تکثیر سلولی می‌باشد. متصل 


می‌گردد و آن را مهار می‌کند. mTOR‏ به وسیلة یک 
کمپلکس پروتئینی به نام کمپلکس شمارة ۱ و شماره ۲ 
توبروس اسکلروزیس (TSCI-TSC2)‏ و به صورت منفی 
تنظیم می‌گردد. سیگنالینگ فسفاتیدیل اینوزیتول ۳ کیناز 
(PISK)-AKT‏ منجر به فسفوریلاسیون TSC2‏ شده و باعث 
آزادسازی مهار MTOR‏ می‌شود. چندین مسیر سیگنالینگ 
پذیرنده فاکتور رشد شامل مسیر پذیرنده 1172 در سلول‌های 
T‏ همچنین سیگنال‌های TCR‏ و mTOR CD28‏ را از 
طرق ۳131-۸1۲ فعال کرده و منجر به ترجمه پرو تئین‌های 
مورد نیاز برای پیشرفت سیکل سلولی می‌شود. بنابراین با 
مهار عملکرد anTOR‏ راپامایسین تکثیر سلول T‏ را مهار 
می‌کند. ترکیب مهارکننده‌های کلسی‌نورین (که ساخته‌شدن 
IL-2‏ را مهار می‌کند) و راپامایسین aS)‏ مانع تکثیر ناشی از 
IL-2‏ می‌شود) به شکل قوی پاسخ‌های سلول T‏ را مهار 
می‌کنند. جالب است که راپامایسین تولید سلول‌های T‏ 
مجری را مهار می‌کند اما بقاء و عملکرد سلول‌های 1 
تنظیمی (Treg)‏ را زیاد مختل نمی‌کند که می‌تواند باعث 
افزایش سرکوب ایمنی در فرآیند رد آلوگرافت شود. MTOR‏ 
در تال سلول‌های jade Ris te‏ مقیل استه بایراین 
راپامایسین می‌تواند با SU‏ بر عملکرد سلول‌های دندریتیک 
نیز پاسخ‌های سلول 1 را مهار نماید. MTOR‏ همچنین در 
تکثیر سلول‌های B‏ و پاسخ‌های آنتی‌بادی دخالت jb‏ و 
بنابراین راپامایسین می‌تواند در پیشگیری یا درمان رد پیوند 
ناشی از آنتی‌بادی She‏ باشد. 

pln‏ مولکول‌های دخیل در سیگنالینگ TCR‏ و 
سایتوکاین‌ها اهداف داروهای سرکوبگر ایمنی هستند که در 
Je‏ کارآزمایی برای درمان یا پیشگیری از رد آلوگرافت قرار 
دارند. یکی از این مولکول‌های Bae‏ تیروزین کیناز JAK3‏ 
می‌باشد که یک کیناز مرتبط با سیگنالینگ پذیرنده‌های 
سایتوکاینی مختلف مانند IL-2‏ است و پروتئین کیناز C‏ که 
یک کیناز ضروری در سیگنالینگ پذیرنده سلول T (TOR)‏ 
Jilly gs‏ 
آنتی متا بولیت‌ها 
سموم متابولیک یکه سلول‌های 7 در حال تکثیر را از بين 
می‌برند. همراه با داروهای دیگر در درمان رد پیوند به 
کار می‌روند. این عوامل تکثیر پیش‌سازهای لنفوسیتی را در 


Ove‏ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
طی بلوغ آنها مهار می‌کنند و نیز سلول‌های T‏ بالغ در حال 
تکثیر رکه با آلوآنتی‌ژن‌ها تحریک شده‌انده می‌کشند. اولین 
داروی این دسته که در جهت پیشگیری و درمان رد پیوند به 
کار رفت آزاتیوپرین بود. این دارو هنوز هم به کار می‌رود ولی 
Gl‏ پیش‌سازهای لکوسیتی در مغز استخوان و 
انتروسیت‌های روده سمی است. داروی موجود در این گروه که 
بیشترین ک‌اربرد را نیز داره مایکوفنلات موفتیل 
mofetil ۷۷۲ (‏ 6 می‌باشد. MMF‏ به 
مایکوفنلیک اسید (mycophenolic acid)‏ متابولیزه می‌شود 
که فعالیت اینوزین مونوفسفات دهیدروژناز را مهار می‌نماید. 
این آنزیم برای ساخت نوکلئوتیدهای گوانینی جدید مورد نیاز 
می‌باشد. چون تکثیر لنفوسیت‌ها منحصراً به مسیر ساخت 
پورین‌های جدید وایسته است, ۸۸0۸۳ به طور نسباً 
اختصاصی لنفوسیت‌ها را هدف قرار می‌دهد. در حال حاضر 
le] MMF‏ همراه با سایکلوسپورین یا تاکرولیموس برای 
جلوگیری از رد حادآلوگرافت به کار می‌رود 


انتی‌بادی‌های ضدلنفوسیتی مهار کننده عملکرد 
یا تخلیه کتنده لنفوسیت‌ها 
آنتی‌بادی‌هایی که با ساختارهای سطح سلول 7 واکنش 
می‌دهند و سلول 7 را حذف يا مهار می‌نمایند. جهت 
درمان حملات رد حاد پیوند استفاده می‌شوند. اولیین 
آنتی‌بادی ضد سلول ۲ که در بیماران پیوندی استفاده شد 
آنتی‌بادی مونوکلونال موشی به نام 0173 می‌باشد که 
اختصاصی CD3‏ انسانی است OKT3)‏ اولین آنتی‌بادی 
مونوکلونال بود که به عنوان دارو در انسان‌ها استفاده می‌شد. 
اما هم‌اکنون دیگر تولید نمی‌شود). آنتی‌بادی‌های پلی‌کلونال 
خرگوش یا اسب اختصاصی برای مخلوطی از پروتئین‌های 
سطح سلول T‏ انسان به نام آنتی تیموسیت گلبولین سال‌ها 
جهت درمان رد آلوگرافت حاد در بالین مورد استفاده قرار 
گرفته‌اند. این آنتی‌بادی‌های ضد سلول T‏ سلول‌های ۲ در 
حال گردش را با فعال‌کردن سیستم کمپلمان یا آپسونیزه‌کردن 
آنها برای فاگوسیتوز حذف می‌نمایند. 

آنتی‌بادی مونوکلونال دیگری که امروزه کاربرد بالینی 
یافته است آنتی‌بادی اختصاصی برای CD25‏ یعنی زیرواحد 
آلفای (a)‏ پذیرنده IL-2‏ می‌باشد. این عامل با مهار اتصال 
IL-2‏ به سلول‌های T‏ فعال شده و مهار سیگنالینگ IL-2‏ 


باعث مهار فعال‌شدن سلول‌های T‏ می‌شود. 

آنتی‌بادی مونوکلونال دیگر که در پیوند بالینی مورد 
اسستقافه قار مس گیرد اقتصاصی باق CDS?‏ است a8‏ یک 
پروتئین سطح سلولی با عملکرد ناشناخته می‌باشد و به 
صورت گسترده‌ای روی بیشتر سلول‌های 9B‏ 1 بالغ و جود دارد. 
آنتی CD52 (alemtuzumab)‏ در اصل برای درمان 
تومورهای سلول 13 تولید شد و مشخص شد که به شدت اکثر 
سلول‌های 3و T‏ محیطی را به مدت چند هفته پس از تزریق 
به بیماره حذف می‌نماید. در کار آزمایی‌های بالینی ابتدایی. 
این دارو درست قبل و بعد از پیوند تزریق می‌شد به امید این 
که باعث تولرانس طولانی‌مدت پیوند شود اما در pole JE‏ 
کاربرد چندانی ندارد. 

مهمترین عامل محدودکننده در استفاده از آنتی‌بادی‌های 
مونوکلونال یا پلیکلونال از گونه‌های دیگر, آن است که در 
گیونلگان انسانی. )25 Amp cals,‏ سای نوگلیولین (1g)‏ 
تولید می‌شوند که سبب خنثی‌کردن 12 تزریق شده بیگانه 
می‌گردند. به اين b>‏ اخیرا انتی‌بادی‌های انسانی شده 
(humanized)‏ (برای مثال در برابر CD3‏ و (CD25‏ تولید 
شده‌اند که خاصیت ایمنی‌زائی کمتری دارند (به فصل ۵ نگاه 
(aes‏ 
مهار کمک محرک‌ها 
دازوهای ی که مسیرها یکمک محرک را در سلول 7 مهار 
می‌کنند رد حاد آلوگرافت را کاهش می‌دهند. اساس کاربرد 
این دسته از داروهاء جلوگیری از انتقال سیگنال‌های 
کمک‌محرک مورد نیاز برای فعال‌شدن سلول‌های T‏ است (به 
فصل ٩‏ نگاه کنید). به یاد بیاورید که 114-12 یک 
پرو تئین نوترکیب است که از اتصال بخش خارج سلولی 
CTLA4‏ با دومین Fe‏ یک IgG‏ ادغام شده است. یک فرم از 
CTLA4-Ig‏ با افینیتی Yb‏ که belatacept‏ نامیده می‌شود. 
به مولکول‌های B7‏ روی LeAPC‏ اتصال می‌یابد و از 
برهمکنش آنها با CD28‏ سطح سلول T‏ جلوگیری می‌کند 
(شکل ٩-۷‏ را نگاه کنید) و جهت استفاده در گیرندگان 
آلوگرافت مورد deb‏ می‌باشد. مطالعات بالینی نشان داده‌اند 
که 6۱ در پیشگیری از رد حاد پیوند به اندازه 
سیکلوسپورین موثر است اما ay‏ علت هزينه بالای این دارو و 
دیگر عوامل, استفاده وسیع این ماده بیولوژیک محدود شده 


است. یک نوع آنتی‌بادی که به لیگاند CD40‏ سطح سلول ۲" 
متصل می‌شود و مانع میان‌کنش آن با 1240) سطح APC‏ 
می‌شود (فصل ٩‏ را ببینید)» نیز در پیشگیری از رد پیوند در 
حیوانات آزمایشگاهی py‏ بوده Fer)‏ در بعضی 
دستورالعمل‌های آزمایشگاهی» به نظر می‌رسد که مهار 
افزايش بقای پیوند phe‏ می‌باشد. به هر جهت. در 
کار آزمایی‌های بالینی آنتی‌بادی anti-CD40L‏ بیماران 
عوارض جانبی جدی مانند عوارض ترومبوتیک نشان دادند 
که ظاهراً با بروز CD40L‏ روی پلا کت‌های انسانی مرتبط 


بود. 


درمان‌هایی جهت کاهش الوانتی‌بادی‌ها و 
سلول‌های ۶ الورا کتیو 

همراه با شناخت اهمیت آلوآنتی‌بادی‌ها در رد حاد و شاید 
مزمن» درمان‌هایی که به منظور هدف قراردادن آنتی‌بادی‌ها و 
سلول‌های 13 در plo‏ بیماری‌ها توسعه پیدا کرده‌انده اکنون در 
بیماران پیوندی مورد استفاده قرار می‌گيرند. برای مثال 
پلاسمافرزیس گاهی برای درمان رد حاد وابسته به آنتی‌بادی 
مورد استفاده قرار می‌گیرد. در این فرآیند خون مریض به داخل 
یک ماشیی reas,‏ شود که Lely‏ راب dled, FSIS‏ 
سلول‌های خونی را به جریان خون باز می‌گرداند. با این 
راهکار آنتی‌بادی‌های در گردش نظیر آنتی‌بادی‌های آلوراکتیو 
پاتوژن را می‌توان حذف نمود. ایمونوگلبولین داخل وریدی 
(IVIG)‏ که sly‏ درمان چندین بیماری التهابی با واسطه 
آنتی‌بادی نیز مورد استفاده قرار می‌گیرد» در درمان رد حاد با 
واسطه آنتی‌بادی به کار می‌رود. در درمان با 1۷160 IgG‏ 
جمع‌آوری شده از دهندگان طبیعی به صورت داخل وریدی 4 
بیمار تزریق می‌شود. مکانیسم عمل آن کاملاً شناخته نشده 
است امااحتمالا شامل اتصال IgG‏ تزریق شده به 
پذیرنده‌های Fe‏ بیماران در روی انواع سلول‌ها می‌باشد. 
بنابراین کاهش تولید آلوآنتی‌بادی‌ها و توقف اعمال اجرایی 
انتی‌بادی‌های خود بیمار را موجب می‌شود. 1۷16 همچنین 
تجزیه آنتی‌بادی‌های بیمار را با مهار رقابتی اتصال آنها به 
پذیرنده Fe‏ نوزادی تسریع می‌کند (فصل ۵). تخلیه سلول B‏ 
با تحویز cituximab‏ که یک آنتی‌بادی ضد CD20‏ است و 
جهت درمان لنفوماهای سلول 13 و بیماری‌های خودایمن مورد 


فصل ۱۷ - ایمونولوژی پیوند OAV‏ 


تأیید می‌باشد. در بعضی از موارد رد پیوند حاد با واسطه 
آنتی‌بادی مورد استفاده قرار می‌گیرد. 0۵۲۱620۳0 که 
می‌شود و برای درمان مالتیپل میلوما مورد تأبید است» گاهی 
برای درمان رد آلوگرافت وابسته به آنتی‌بادی به کار می‌رود. 


داروهای ضدالتهابی 

عوامل ضدالتهابی. مخصوصاً کورتیکواستروئیدها غالبا 
برای کاهش واکنش التهابی علیه اندام‌های آلوگرافت به 
کار می‌روند. مکانیسم عمل فرضی این هورمون‌های 
aldol‏ ها مر AMP‏ اسلا و سای حخیاتومان 
نیتریک اکساید تولید شده توسط ماکروفاژها و pile‏ 
سلول‌های التهابی می‌باشد. اثر کلی ین درسان کاهش 


i@eusl 
بقای پیوند را به‎ hd روش‌های سرکوبگر ایمنی‎ 

طور قابل ملاحظه‌ای بهبود بخشیده‌اند. پیش از استفاده از 
ls‏ اهدائی از اجساد غیرخویشاوند. بین ۵۰-۶۰ و در مورد 
پیوندهای اهدائی از افراد خویشاوند زنده» ۸۳ بوده است 
[matched]‏ ش-ده‌اند). با معرفی سایکلوسپورین. 
تاکرولیموس, راپامایسین و MMF‏ درصد بقای پیوندهای 
کلیه اهدائی از اجساد غیرخویشاوند به حدود ۸٩۰‏ در یک 
سال رسیده است. در Lg‏ قلب که سازگاری HLA‏ 
امکان پذیر نیست» بقای پیوند پس از مصرف گروه‌های 
مختلفی از داروهای ایمونوساپرسیو که Ms‏ مرور شد ب‌هبود 
قابل ملاحظه‌ای پیدا کرده و در حال حاضر درصد بقای ۱ سالهٌ 
ol‏ به ۹ بقای ۵ JLo‏ آن به ۷۵ رسیده است. تجربه با 
ایمونوساپرسیو مدرن بهبود یافته Cel‏ به ترتیب بقای ۱۰ 
ساله برای Sou‏ پانکراس و LS‏ 9۶۰ ۵ درصد است و بقای 
۳ ساله برای در یافت‌کنندگان Sign‏ ریه ۷۰ تا ۸۰ درصد است. 
معمولا سرکوب ایمنی شدید در زمان پیوند در گیرندگان 

آلوگرافت با ترکیبی از داروها آغاز می‌شود که درمان القایی 
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(induction therapy)‏ نامیده می‌شد. پس از چند روز داروها 
برای حفظ درازمدت سرکوب ایمنی تغییر می‌یابند. برای 
Slee‏ « در مورد پیوند کلیه بالفین. یک بیمار ممکن است ابتدا با 
یک آنتی‌بادی تخلیه 32S‏ ضدسلول 7 یا ضد گیرنده 12و 
دوز بالای کور تیکواستروئید درمان شود و سپس درمان روی 
مهارکنندة کلسی‌نورین» یک آنتی‌متابولیت و شاید دوز پائین 
کورتیکواستروئیدها حفظ شود. رد حاد در زمان وقوع به وسیلهة 
ley?‏ سریع باایمونوساپرسیو شدید کنترل می‌شود. در پیوند 
مدرن» رد مزمن یک علت شایع رد آلوگرافت» مخصوصاً در 
پیوند قلب است. رد مزمن خیلی کمتر از رد حاد به سرکوب 
ایمتی پاسخ می‌دهد. 

درمان سرکوب‌گر ایمنی منجر به افزایش استعداد به 
عفونت‌ها و تومورها می‌شود. هدف اصلی سرکوب ایمنی 
در درمان رد پیوند کاهش تولید و عملکرد سلول‌های 1 یاریگر 
و CTL‏ ها می‌باشد که باعث رد سلولی حاد می‌شوند. بنابراین 
جای تعجب نیست که دفاع ضدویروسی و ضد پاتوژن‌های 
داخل سلولی دیگر و تومورها که وظیفه فیزیولوژیک 
سلول‌های T‏ است. در گیرندگان پیوند دارای سیستم ایمنی 
مهار شده دچار اختلال گردد. فعال‌شدن دوباره ویروس‌های 
هرپس نهفته یک مشکل شایع در بیماران دچار سرکوب 
ایمنی است که شامل سایتومگالوویروس, هرپس سیمپلکس 
ویروس, ویروس واریسللا زوستر و آپشتین‌بار (EBV)‏ است. به 
همین دلیل گیرندگان پیوند اکنون درمان ضدویروسی 
پروفیلا کتیک برای عفونت‌های هرپس ویروس دریافت 
می‌کنند. گیرندگان آلوگرافت با سیستم ایمنی سرکوب شده در 
معرض خطر بیشتری برای انواعی از عفونت‌های فرصت‌طلب 
قرار دارند که به صورت طبیعی در افراد دارای سیستم ایمنی 
کامل رخ نمی‌دهند؛ از جمله عفونت‌های قارچی (پنومونی 
پنوموسیستیس ژیروسی» هیستوپلاسموزیس» 
کٌوکسیدیوای_دومایکوزیس» میکروسپوریدیوزیس) و 
عفونت‌های پروتوزوایی (توکسوپلاسموزیس و 
کریپتوسپوریدیوزیس). گیرندگان آلوگرافت با سیستم ایمنی 
سرکوب شده در معرض خطر بیشتری برای ایجاد سرطان در 
dun lic‏ با Cured‏ نرمال هستند از جمله اشکال مختلف 
سرطان پوست. مشخص شده است که برخی از تومورها که به 
صورت Gels‏ در گیرندگان آلوگرافت CHL‏ می‌شوند توسط 
ویروس‌ها ایجاد می‌گردند و در حقیقت به دلیل ایمنی 


ضدویروسی مختل شده به وجود می‌آیند. این تومورها شامل 
کارسینوم گردن رحم که با عفونت پاپیلوما ویروس انسانی 
Ler ys‏ اسر النقومای ott Sed‏ خوسا عقوم BAY‏ 
هستند. لنفوماهای یافت شده در گیرندگان آلوگرافت تحت 
عنوان اختلالات لنفوپرولیفراتیو پس از (PTLDs) signe‏ 
نامیده می‌شوند و اغلب از لتفوسیت‌های 13 آلوده به EBV‏ 
عشتی می‌شنوناه 

علیرغم خطر عفونت و تومورهای مربوط به داروهای 
سرکوبگر «cies!‏ محدودیت اصلی دوزهای قابل تحمل اغلب 
این Lag)!‏ شامل مهارکننده‌های ک‌لسی‌نورین؛ 
مهارکننده‌های mTOR‏ آنستی‌متابولیت‌ها و 
کور تیکواستروئیدهاه سمیت مستقیم آنها روی سلول‌هایی 
است که با سرکوب ایمنی مرتبط نیستند. در برخی موارد 
سمیت همان سلولی را تحت SE‏ قرار می‌دهد که رد پیوند 
قرار می‌دهد. مانند سمیت سایکلوسپورین dele‏ سلول‌های 
آپی تلیال توبولار کلیه که می‌تواند تفسیر کاهش عملکرد 
کلیوی در گیرنده‌های الوگرافت کلیه را مشکل سازد. 


روش‌های القای تحمل اختصاصی دهنده 

برای جلوگیری از رد آلوگرافت می‌توان در گیرنده پیوند 
تحمل نسبت به الوانتی ژن‌های digg‏ ایجاد کرد. در این 
موردء مفهوم تحمل آن است که علیرغم عدم مصرف یا قطع 
مصرف داروهای سرکوبگر ایمنی و ضدالتهاب. سیستم ایمنی 
pS‏ 5.4 پیوند & بافت پیوندی آسیبی نمی‌رساند. تصور 
می‌شود که مکانیسم‌های تحمل نسبت به آلوگراقت شبیه 
همان مکانیسم‌هائی هستند که باعث تحمل نسبت به 
آنتی‌ژن‌های خودی می‌شوند (به فصل ۱۵ نگاه کنید)» یعنی 
شامل آنرژی» حذف یا سرکوب فعال سلول‌های T‏ آلوراکتیو 
توسط سلول‌های «caw! Treg‏ 5 نسبت به پیوند مطلوب 
است زیرا برای آلوانتی‌ژن. اختصاصی بوده و در نتیجه از 
مشکلات اساسی مربوط به سرکوب ایمنی غیراختصاصی 
یعنی کمبود ایمنی که منجر به افزایش استعداد ابتلاء به 
عفونت و ایجاد تومورها و سمیت دارویی می‌باشد به دور است. 
علاوه بر این با ایجاد تحمل نسبت به پیوند می‌توان رد مزمن 
را کاهش داد زیرا می‌دانیم عوامل سرکوبگر ایمنی به کار رفته 
برای پیشگیری و برگشت حمللات رد ole‏ تاکتون فا ثیرعن بر رد 
مزمن نداشته‌اند. 


رویکردهای تجربی و مشاهدات بالینی مختلف نشان 
داده‌اند که امکان کسب تحمل نسبت به آلوگرافت وجود دارد. 
مداوار (Medawar)‏ و همکارانش در آزمایش‌های خود در 
موش‌ها نشان دادند که در صورتی که موش نوزاد یک سوش 
(گیرنده) سلول‌های طحالی موشی از سوش دیگر (دهنده) را 
دریافت کند از آن پس گيرنده پیوند پوست از دهنده را خواهد 
پذیرفت. این تحمل برای آلوآنتی‌ژن ویژگی دارد چرا که 
گيرنده از سوش‌های دیگری که آلل‌های MHC‏ متفاوت از 
سلول طحالی دهنده را بارز می‌نمایند. پیوند را نمی پذیرد. در 
بیمارانی که پیش از پیوند کلیه, به طور مکرر خون‌های حاوی 
لکوسیت‌های آلوژن را دریافت کرده بودند؛ میزان بروز حملات 
رد حاد بسیار کمتر از بیمارانی بوده است که خونی دریافت 
نکرده بودند. توضیح احتمالی این اثر آن است که وارد نمودن 
لکوسیت‌های آلوژن از طریق انتقال خون باعث ایجاد تحمل 
نسبت به آلوآنتی‌ژن‌ها می‌شود. یکی از مکانیسم‌های 
زمینه‌ای برای القای تولرانس می‌تواند این باشد که 
سلول‌های دهندة منتقل شده حاوی سلول‌های دندریتیک 
نابالغی هستند که باعث القای بی‌پاسخی adc‏ 
آلوآنتی‌ژن‌های دهنده می‌شوند. در حقیقت. امروزه انتقال 
خون به گیرندگان پیوند پیش از انجام عمل پیوند به عنوان 
یک روش پیشگیری کننده جهت کاهش رد پیوند. کاربرد 
وسیعی پیدا کرده است. 

چندین spl iw!‏ جهت القای تحمل اختصاصی دهنده 
در گیرنده‌های آلوگرافت مورد ارزیابی قرار گرفته‌اند. 


© 50,554 کمک سحرق‌ها. قصور یر این cual‏ که 
شناسایی آلوآنتی‌ژن‌ها در OLE‏ کمک محرک‌ها منجر به 
تولرانس T Solo‏ می‌شود و برخی شواهد تجربی در 
حیوانات نیز از آن حمایت می‌کند. با این حال تجربه 
بالینی با عوامل بلوک‌کننده کمک محرک‌ها این است که 
آنها مانع پاسخ‌های ایمنی علیه آلوگرافت شده اما 
تولرانس طولانی مدت ایجاد نمی‌کنند و بیماران باید 
روی درمان باقی بمانند. 

6 کایمریسم سلول‌های خونساز (هماتوپوئتیک 
کایمریسم). ما قبلاً اشاره کردیم که انتقال سلول‌های 
خونی دهنده به گيرندهٌ پیوند» مانع رد پیوند می‌شود. اگر 
سلول‌های دهندهٌ تزریق شده یا پیش‌سازهای سلولی 


فصل ۱۷ - ایمونولوژی پیوند OAS‏ 
نها برای زمان طولانی در گیرنده باقی بمانند. گیرنده 
کایمر خواهد شد. در تعداد کمی از گیرندگان آلوگرافت 
aS‏ تولرانس آلوگرافت طولانی مدت با واسطه 
کایمریسم gi lam‏ پوئتیک ایجاد شده است. این تولرانس 
به وسیله HSC sige‏ دهنده در زمان پیوند عضو الوژن به 
وجود آمده است. البته خطرهای HSC sign‏ و دسترسی 
به دهنده‌های مناسب ممکن است کاربرد این روش را 
محدود کند. 

۵ القاء با انتقال سلول‌های 7 تنظیمی. تلاش‌ها برای 
ایجاد سلول‌های T‏ تنظیمی اختصاصی دهنده در کشت و 
Sl‏ آنها به گیرنده پیوند در حال انجام است. چندین 
موفقیت در گیرنده‌های sign‏ ۲196 گزارش شده است که 
در آنها تزریق‌های سلول‌های 1 تنظیمی» GVHD‏ را 
کاهش داده است. 


در موارد نادر, برخی از پیوندها حتی پس از توقف یا 
کاهش قابل توجه سرکوب ایمنی به دلیل عفونت یا سمیت 
باقی می‌مانند. yl cy!‏ بیشتر در LS Sign‏ مشاهده می‌گردد. 
پزشکان از اصلاح تولرانس عملیاتی (operational)‏ برای 
این پدیده استفاده می‌کنند. در بیشتر موارد مشخص نیست که 
آیا پاسخ‌های سلول‌های 7 آلوراکتیو کاهش می‌یابند یا 
خاموش می‌شوند. همچنین مشخص نیست که چرا این مورد 
بیشتر در پیوند WS‏ روی می‌دهد. 


پیوند زنوژن 
استفاده از پیوند اندام توپر (Solid)‏ به عنوان یک درمان بالینی 
به دلیل تعداد نا کافی اندام‌های دهنده در دسترس, به OLS‏ 
پستانداران, مانند خوک» به گیرنده‌های انسانی توجه زیادی را 
به خود جلب کرده است. 

مانع ایمونولوژیک اصلی در پیوند زنورژن حضور 
آنتی‌بادی‌های طبیعی در گیرندگان انسان است که باعث 
رد فوق حاد م ی شوند. بیش از ۵ درصد پریمات‌ها, 
آنتی‌بادی‌های طبیعی از نوع IZM‏ دارند که با شاخص‌های 
کربوهیدراتی موجود در سطح سلول‌های اعضای گونه‌های 
دیگر که از نظر تکاملی فاصله دارند» نظیر SoS‏ و دارای 
اندام‌های سازگار از نظر آناتومیکی با انسان است, واکنش 
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میدهند قسمت اعظم انتی بادی های طبیعی ضد خوک در 
انسان برعلیه یک شاخص کربوهیدراتی خاص تولید 
می شوند که بر اثر عمل ES‏ آنزیم بمگالاکتوزیل ترانسفراز 
خوکی به وجود می LT‏ این آنزيمیک قطعه گالاکتوز متصل به 
کربن آلفا را بر روی همان سوبسترایی قرار می‌دهد که در 
سلول‌های آنسان و سایر پریمات‌هاء با افزوده‌شدن فوکوز به 
col‏ آنتیژن گروه خونی 11 به وجود می‌آید. محققین برای حل 
on!‏ مشکل خوک‌هایی تولید کردند که در ژن » گالاکتوزیل 
ترانسفراز knockout‏ می‌باشند. اما این استراتژی به تنهایی 
موفقیت‌آمیز نبود. انسان‌ها به ندرت آنتی‌بادی‌های طبیعی بر 
ale‏ شاخص‌های کربوهیدراتی گونه‌های Well‏ نزدیک نظیر 
شامپانزه تولید می‌کنند. بنابراین اندام‌های شامپانزه يا ple‏ 
پریمات‌های عالی‌تر از نظر تئوری می‌توانند در انسان به کار 
روند. با وجود cpl‏ مسائل اخلاقی و قانونی. چنین اعمالی را 
محدود کرده است. 
آنتی‌بادی‌های طبیعی ضد زنوگرافت‌ها از طریق همان 
مکانیسم‌هایی که باعث رد الوگرافت فوق حاد می‌شوند. رد 
فوق حاد را برمی‌انگیزند. این مکانیسم‌ها شامل تولید 
فاکتورهای پیش انعقادی سلول‌های Jeb gas!‏ و مواد 
خسن dew FFs‏ با اه مکآیس‌فای 
ضدانعقادی اندو تلیوم می‌باشند. با وجود این پیامدهای 
فعال‌شدن کمپلمان انسانی بر سطح سلول‌های خوک معمولا 
بسیار شدیدتر از پیامدهای فعال‌شدن کمپلمان dy‏ وسیلة 
آنتی‌بادی‌های طبیعی بر سطح سلول‌های آلوژن انسانی 
می‌باشد. زیرا ممکن است تعدادی از پرو تئین‌های تنظیمی 
کمپلمان ساخته شده توسط سلول‌های خوک قادر Ay‏ 
وا کنش‌دهی با پروتئین‌های کمپلمان انسانی نباشد و در 
نتیجه نمی توانند میزان آسیب توسط کمپلمان را محدود کنند 
(به فصل ۱۳ نگاه کنید). به این LY‏ پژوهشگران خوک‌های 
اصلاح شده از لحاظ ژنتیکی را تولید کرده‌اند که برای 
پرو تئین‌های تنظیمی کمپلمان انسانی ترانس‌ژن هستند. 
تکنولوژی ویرایش ژن CRISPR-Cas9‏ آمروزه slp‏ تولید 
خوک‌هایی با چندین تغییر ژنتیکی dy‏ منظور کاهش رد 
زنوگرافت a,‏ کار گرفته شده است. 
حتی اگر جلوی رد فوق حاد گرفته شود زنوگرافت‌ها اغلب 
به وسیله نوعی رد عروقی حاد آسیب می‌بینند که در طی ۲-۳ 
روز پس از پیوند اتفاق می‌افتد. این نوع رده رد زنوگرافت 


ib‏ خیری (delayed xenograft rejection)‏ رد حاد 
تسریع‌شده (accelerated acute rejection)‏ يا رد عروقی 
حاد نامیده می‌شود و با ترومبوز داخل عروقی و نکروز دیواره 
کامللاً شناخته نشده‌اند. یافته‌های اخیر نشان می‌دهند که 
yp Vlas‏ اثر ناسازگاری بین پلاکت پریمات و سلول‌های 
اندوتلیال خوک می‌باشد که ترومبوز مستقل از آسیب با 
زنوگرافت‌ها می‌توانند توسط پاسخ‌های ایمنی با واسطة 
سلول‌های ۲ در برابر زنوآنتی‌ژن‌ها نیز رد شوند. تصور می‌شود 
که مکانیسم‌های رد سلولی زنوگرافت‌ها شبیه به همان 
مکانیسم‌هائی هستند که در رد آلوگرافت شرح دادیم. 


انتقال خون و انتی‌زن‌های گروه خونی ABO‏ 
و Rh‏ 

انتقال خون نوعی پیوند است که در آن خون کامل با 
سلول‌های خونی از یک يا چند فرد به صورت داخل 
وریدی به گردش خون فرد دیگری منتقل می‌شود. از 
انتقال خون, اغلب جهت جبران خون از دست‌رفته در 
خون‌ریزی یا برطرف‌نمودن کمبودهای حاصله از تولید نا کافی 
سلول‌های خونی که در انواعی از بیماری‌ها رخ می‌دهد 
استفاده می‌شود. wile‏ اصلی بر سر راه انتقال موفقیت‌امیز 
خون, پاسخ ایمنی به مولکول‌های واقع در سطح سلول 
می‌باشد که میان افراد متفاوت است. مهم‌ترین سیستم 
oj lel‏ در انتقال خون, سیستم ABO‏ می‌باشد که fae‏ با 
جزئیات شرح داده خواهد شد. افرادی که فاقد آنتی‌ژن گروه 
خونی خاصی هستند آنتی‌بادی‌های طبیعی IgM‏ بر ade‏ آن 
آنتی‌ژن تولید می‌کنند. در صورتی که فرد فاقد آنتی‌ژن مورد 
ei‏ سلول‌های خونی بارزکننده آن آنتی‌ژن را دریافت کند 
آنتی‌بادی‌های موجود از قبل به سلول‌های منتقل‌شده, اتصال 
sh‏ کمپلمان را فعال می‌نمایند و وا کنش‌های انتقال 
خون (transfusion reactions)‏ را ایحاد می‌کنند که 
تهد یدکننده حیات می‌باشد. انتقال خون در صورت ناسازگاری 
ABO‏ یک واکنش همولیتیک فوری را شروع می‌کند که به 
تخریب درون عروقی گلبول‌های قرمز خون» احتمالا با واسطه 
سیستم کمپلمان و فاگوسیتوز وسیع اریتروسیت‌های پوشیده از 
sah‏ و کمپلمان توسط ما کروفاژها در کبد و طحال» منجر 


می‌شود. هموگلوبین آزادشده از گلبول‌های قرمز jd‏ شده به 
مقداری هست که برای سلول‌های کلیوی سمی بوده و موجب 
نکروز حاد توبول‌های کلیوی و نارسایی کلیوی می‌شود. تب 
شدید» شوک و انعقاد وسیع داخل عروقی ایجاد می‌شود که 
احتمالاً نشانه‌ای از رهاشدن مقادیر زیادی از سایتوکاین‌ها 
می‌باشد (به طور مثال TNF‏ يا (IL-1‏ انعقاد وسیع داخل 
عروقیء فاکتورهای انعقادی را سریع تر از میزان تولید آنها 
مصرف می‌کند و بیمار به علت خونریزی و در حضور انعقاد 
منتشر برخلاف انتظار می‌میرد. وا کنش‌های همولیتیک 
تأخیری در نتیجه ناسازگاری آنتی‌ژن‌های گروه‌های خونی 
فرعی رخ می‌دهند. اين آمر منجر به از دست‌رفتن فزاینده 
گلبول‌های قرمز انتقالی می‌گردد و متعاقب آن آنمی و یرقان 
ایجاد می‌شود که پیامدهای انباشته شدن بیش از حد 
پیگمان‌های حاصله از هموگلوبین در LS‏ می‌باشد. 


آنتی‌ژن‌های گروه خونی ABO‏ 

انتی ژن‌های SABO‏ بوهیدرات‌های متصل به پروتئین‌ها 
و لیپیدهای سطح سلول هستند که به وسیلا آنزیم‌های 
پلی مورف گلیکوزیل ترانسفراز سنتز می‌شوند که 
براساس cpt, JT‏ به ارت رسینه قعالیی سفایرتی فارژد 
(شکل ۱۷-۱۴). اولین سیستم آلوآنتی‌ژنی که در پستانداران 
شناخته شده آنتی‌ژن‌های ABO‏ بودند. نام این آنتی‌ژن‌های 
کربوهیدراتی اختصاصی به جهت حضور بر سطح گلبول‌های 
قرمز خون قرار داده شده است اما آنها بر سطح سلول‌های 
اندو تلیال و اپیتلیال نیز یافت می‌شوند. تمام افراد طبیعی 
یک گلیکان مرکزی را سنتز می‌کنند که عمدتاً به 
پرو تئین‌های غشاء پلاسمایی متصل است. بیشتر افراد دارای 
آنزیم فوکوزیل ترانسفراز می‌باشند که فوکوز را به واحد قندی 
غیرانتهایی گلیکان مرکزی می‌افزاید و گلیکان فوکوزیله 
آنتی‌ژن 11 نامیده می‌شود. یک ژن منفرد بر روی‌کروموزوم A‏ 
آنزيم گلیکوزیل ترانسفراز را کد می‌نماید که ممکن است 
تغییرات بیشتری را بر روی آنتی‌ژن 1 اعمال کند. سه نوع 
واریانت آللیک برای این ژن وجود دارد. محصول ژنی آلل 0 
فعالیت آنزیمی ندارد. آنزیم کدشونده با آلل NA‏ استیل 
گالاکتوزآمین انتهایی را بر روی آنتی‌ژن HH‏ منتقل می‌کند و 
محصول ژنی آلل 13 گالاکتوز انتهایی را انتقال می‌دهد. 
افرادی که از نظر آلل O‏ هموزیگوت هستند نمی‌توانند 
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قندهای انتهایی را به آنتی‌ژن H‏ متصل کنند و تنها آنتی‌ژن 
H‏ را بروز می‌دهند. برعکس افرادی که یک آلل A‏ دارند 
(هموزیگوت AA‏ هتروزیگوت AO‏ يا هتروزیگوت (AB‏ با 
افزودن ( - استیل گالاکتوز آمین انتهایی به تعدادی از 
آنتی‌ژن‌های 11 خود. آنتی‌ژن ۸ را می‌سازند, به همین ترتیب 
افرادی که یک آلل 13 را بارز می‌کنند (هموزیگوت BB‏ 
هتروزیگوت BO‏ یا هتروزیگوت (AB‏ با اضافه کردن گالا کتوز 
انتهایی به تعدادی از آنتی‌ژن‌های 11 خود. آنتی‌ژن ظ را 
می‌سازند. افراد هتروزیگوت ۸1 از برخی از آنتی‌ژن‌های H‏ 
dg‏ هر دو آنتی‌ژن ۸و 3 را می‌سازند. واژه‌ها ساده شده‌اند به 
طوری که به افراد 600 گروه خونی 4 افراد AA‏ و ۸0 گروه 
خونی ‘A‏ افراد BB‏ و 130 گروه خونی B‏ و افراد AB‏ گروه 
خونی AB‏ گفته می‌شود. موتاسیون در ژن کدکننده فوکوزیل 
ترانسفراز که آنتی‌ژن را تولید می‌کند به ندرت دیده 
می‌شود؛ افرادی که برای چنین موتاسیونی هموزیگوت 
می‌باشند به آنها گروه Bombay‏ گفته می‌شود و انتی‌ژن‌های 
BL AH‏ را تولید نمی‌نمایند. 
افرادی که یک آنتی‌ژن خا صگروه خونی 4 يا 3 را 
بارز می‌کنند نسبت به آن تحمل دارند اما افرادی که آن 
آنتی‌ژن را بیان نمی‌کنند آنتی‌بادی‌های طبیعی تولید 
می‌کنن دکه آنتی ژن را شناسایی می‌نمایند. در حقیقت ples‏ 
افراد آنتی‌ژن 13 را بارز می‌کنند و از این جهت نسبت به آن 
تحمل دارند و آنتی‌بادی انتی H‏ تولید نمی‌نمایند. افرادی که 
آنتی‌ژن‌های A‏ یا 3 را بارز می‌کنند نسبت dy‏ این مولکول‌ها 
تحمل دارند و به ترتیب آنتی‌بادی‌های آنتی A‏ یا آنتی 18 
تولید نمی‌کنند. با این وجوده افراد 0 و ۸ آنتی‌بادی‌های آنتی 
8 از جنس IgM‏ تولید می‌کنند در حالی که افراد 0و ظ 
آنتی‌بادی‌های آنتی ۸ از جنس 12 تولید می‌کنند. افراد 
دارای فنوتیپ بمبئی که قادر به تولید آنتی‌ژن مرکزی H‏ 
نمی‌باشنده بر ale‏ آنتی‌ژن‌های A‏ ۸ و ظ آنتی‌بادی 
می‌سازند. این pol‏ متناقض به نظر می‌رسد افرادی که یک 
آنتی‌ژن گروه خونی را بیان نمی‌کننده ale‏ آن آنتی‌بادی 
می‌سازند. توجیه احتمالی این است که آنتی‌بادی‌های تولید 
شده ade‏ گلیکولیپیدهای با کتری‌های روده با آنتی‌ژن‌های 
ABO‏ واکنش متقاطع می‌دهند مگر این که فرد نسبت به 
یکی یا بیشتر آنها تحمل داشته باشد. قابل پیش‌بینی است. 
وجود هر آنتی‌ژن گروه خونی بر روی گلبول‌های قرمز فرد 
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آنتی‌ژن‌های گروه خونی ساختارهای کربوهیدراتی اضافه شده به پروتئین‌ها یا‎ A 0 آنتی ژن‌های گروه خونی‎ AV~VF شکل‎ 
آنتی‌ژن‌های گروه خونی مختلف توسط اضافه‌شدن گروه‌های‎ B لیپیدهای سطح سلول توسط عملکرد گلیکوزیل ترانسفرازها هستند (متن را نگاه کنید).‎ 


آن آنتی‌ژن تحمل دارند اما آنتی‌بادی‌های طبیعی را می‌سازند که با دیگر آنتی‌ژن‌های گروه خونی وا کنش می‌دهند. 


باعث القای تحمل نسبت به آن آنتی‌ژن می‌شود. می‌نمایند و گیرندگان عمومی نامیده می‌شوند. به همین 
در انتقال خون بالینی انتخاب دهند؛ خون برای یک صورت. افراد باگروه خونی 0 تنها نسبت به اهدا کنندگان 0 
iif‏ خاص براساس بیان آنتی‌ژن‌های گروه خونی و تحمل می‌کنند اما به همه گیرندگان می‌توانند خون اهداکنند 
پاسخ‌های آنتی‌بادی علیه آنها صورت می‌گیرد. اگر وازاین رو دهندگان عمومی خوانده می‌شوند. legac‏ تفاوت در 
بیماری گلبول‌های قرمز را از دهند‌ای دریافت کند که گروه‌های خونی فرعی تنها پس از انتقال خون مکرر و تولید 
آنتی‌ژنی به غیر از آنتی‌ژن‌های روی گلبول قرمز خود را بارز پاسخ agit‏ آنتی‌بادی, موجب تخریب گلبول‌های قرمز 
می‌نمایند. وا کنش انتقال خون صورت می‌پذیرد( که قبلاً شرح ‏ می‌گردد. 
داده شد). افراد AB‏ انتقال خون از تمام اهدا کنندگان را تحمل آنتی‌ژن‌های گروه خونی ۸ و 13 علاوه بر سلول‌های خونی 


بر روی بسیاری دیگر از انواع سلولی از alae‏ سلول‌های 
اندو تلیال بارز می‌شوند. dy‏ همین علت» تشخیص گروه خونی 
ABO‏ برای جلوگیری از رد فوق‌حاد الوگرافت‌های اعضای 
توپر بسیار اهمیت دارد و در قسمت‌های قبلی به آن پرداخته 
شد. ناسازگاری Gx ABO‏ مادر و جنین مشکلی برای جنین 
ایجاد نمی‌کند زیرا اکثر آنتی‌بادی‌های ضدکربوهیدرا تی IgM‏ 
هستند و از جفت عبور نمی‌کنند. 


سایر آنتی‌ژن‌های گروه خونی 

نت ژن لوئیس 

گلیکو پرو تئین‌های مشابهی که شاخص‌های گروه خونی ۸و 
8 را حمل می‌کنند. می‌توانند توسط plo‏ گلیکوزیل 
ترانسفرازها تغییر یافته و آنتی‌ژن‌های گروه خونی مینور را 
ایجاد rubs‏ برای مثال» اضافه شدن فوکوز به مکان‌های 
غیرانتهایی دیگر می‌تواند توسط آنزیم‌های فوکوزیل 
ترانسفراز متفاوت کاتالیز گردد و اپی‌توپ‌های سیستم 
آنتی‌ژنی لوئیس ایجاد شود. آنتی‌ژن‌های لوئیس اخیرا توجه 
ای مونولوژیست‌ها را جلب نموده‌اند زیرا این گروه‌های 
کربوهیدراتی به عنوان لیگاند برای سلکتین - 1 و سلکتین - 
P‏ عمل می‌کنند و بنابراین در مهاجرت لکوسیتی نقش دارند 
bos)‏ ۳را ببینید). آنها به هر حال عامل پاسخ‌های قدر تمند 
در انتقال خون نمی‌باشند زیرا افراد علیه این آنتیژن» 
آنتی‌بادی‌های طبیعی تولید نمی‌کنند. 


انتی‌ژن رزوس 

آنتی‌ژن‌های رزوس (18) که نام آن برگرفته از یک گونه 
میمون است که نخستین بار این آنتی‌ژن در آن شناسایی شد 
یک دسته از آنتی‌ژن‌های گروه خونی مهم از نظر بالینی 
می‌باشند. آنتی‌ژن‌های Rh‏ پروتئین‌های غیرگلیکوزیله و 
هیدروفوب سطح سلول می‌باشند که در غشای گلبول‌های 
قرمز خون یافت می‌شوند و از نظر ساختمانی با plo‏ 
پرو تئین‌های غشاء گلبول قرمز که نقش ناقل ۲20520۳/6۲ را 
ایفا می‌نمایند. قرابت دارند. پرو تئین‌های Rh‏ به وسیله دو 
Sally}‏ مرب با هم و بسیارهوصوازگ AS‏ می‌شوند اما با 
یکی از RhD ail‏ نامیده می‌شود که از نظر بالینی در تعیین 
گروه خونی اهمیت دارد. علت آن این است که نزدیک به ۱۵ 
درصد جمعیت دچار حذف آلل RAD‏ یا تغییراتی در آن 
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شده‌اند. این افراد که Rh‏ منفی نامیده می‌شوند به آنتی‌ژن 
0 تحمل ندارند و در صورت مواجهه با گلبول‌های قرمز 
cote Rh‏ بر علیه آن آنتی‌بادی می‌سازند. 

اهمیت اصلی بالینی آنتی‌بادی‌های ضد 8 مربوط 
به واکنش‌های همولیتیک در دوران تکامل جنینی است 
که به واکنش‌های انتقال خون شباهت دارد. مادران Rh‏ 
منفی که جنین 8 مثبت دارند به گلبول‌های قرمز جنینی وارد 
شده به > gh‏ خون مادری, معمولا در هنگام زایمان» حساس 
می‌شوند. از آنجایی که آنتی‌ژن Rb‏ یک پروتئین است» 
برخلاف آنتی‌ژن‌های ABO‏ کربوهیدراتی» در مادران Rh‏ 
منفی آنتی‌بادی IgG‏ تعویض کلاس شده و با میل پیوندی 
زیاد تولید می‌شود. حاملگی‌های بعدی با جنین Rh‏ مثبت 
مخاطره‌آمیز است چرا که آنتی‌بادی‌های مادری 
آنتی‌بادی‌های مادری آنتی IR‏ نوع 1267 از جفت می توانند 
عبور نمایند و گلبول‌های قرمز جنین را تخریب کنند. این 
موضوع موجب بیماری همولیتیک جنین و نوزاد 
(erythroblastosis fetalis)‏ می‌شود و برای جنین می تواند 
مرگیار باشد. با تزریق آنتیبادی آنتی RAD‏ به مادر ظرف ۷۲ 
ساعت از تولد اولین نوزاد Rh‏ مثبت» می‌توان از این بیماری 
جلوگیری نمود. این درمان, از القای تولید آنتی‌بادی‌های 
anti-Rh‏ در «ole‏ توسط گلبول‌های قرمز Cute Rh‏ جنینی 
که به بدن مادر وارد شده‌انده جلوگیری می‌کند. مکانیسم دقیق 
عمل آنتی‌بادی‌های تجویز old‏ مشخص نیست ولی ممکن 
است شامل پاکسازی فاگوسیتی يا لیز با واسطه کمپلمان در 
گلبول‌های قرمز جنینی یا مهار فیدبکی وابسته به Food pay‏ 
در سلول‌های B‏ اختصاصی RAD‏ مادری باشد (فصل ۱۲). 


پيوند سلول‌های cole‏ خونساز (HSC)‏ 
پیوند HSC‏ یک رویکرد بالینی برای درمان بیماری‌های 
ناشی از نقص درونی در یک يا بیشتر رده‌های خونساز و به 
طور رایج‌تر درمان سرطان سلول‌های خونی می‌باشد. در این 
tig,‏ سلول‌های خونساز خود بیمار تخریب شده و 1156ها از 
اهدا 15 سالم به بیمار انتقال داده می‌شود. ما پیوند HSC‏ را 
جدای از دیگر پیوندها مطرح می‌کنيم چون این نوع از پیوند 
دارای چندین ویژگی منحصر به فرد می‌باشد که در پیوند 
اندام‌های جامد با آنها برخورد نکردیم. 
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موارد استفاده. روش‌ها و سدهای ایمنی در 
ss gus‏ سلول بسیادی هماتوپونتیک 
پیوند سلول‌های بنیادی هماتوپوئتیک چند توانه 
(pluripotent HSCs)‏ در گذشته با استفاده از تلقیح 
سلول‌های مغز استخوان جمع‌آوری شده به وسیله آسپیراسیون 
صورت می‌گرفت و اغلب این فرآیند ay‏ نام پیوند مغز استخوان 
نامیده می‌شد. در روش‌های بالینی جدید» سلول‌های بنیادی 
خون‌ساز اغلب از دهندگان خون پس از درمان با فاکتورهای 
محرک کلونی که باعث بسیج سلول‌های بنیادی از مغز 
استخوان می‌شوند, فراهم می‌گردد. فرد گیرنده قبل از پیوند به 
منظور آزادکردن محل‌هایی برای لانه گزینی سلول‌های 
بنیادی منتقل شده و نیز در موارد درمان بدخیمی‌های 
خونسازی به منظور کشتن حتی‌المقدور سلول‌های بنیادی 
سرطانی» با ترکیبی از کموتراپی» ایمونوتراپی یا رادیوترایی 
تحت درمان قرار می‌گیرد. پس از ge‏ سلول‌های بنیادی 
تزریق شده و جمعیت مغز استخوان گیرنده را مجددا بازسازی 
کرده و به تمام رده‌های هماتوپوئتیک تمایز می‌یابند. 

پیوند HSC‏ از لحاظ بالینی بیشتر ly‏ درمان لوسمی و 
پره‌لوسمی مورد استفاده قرار می‌گیرد. مکانیسم‌هایی که پیوند 
Lug HSC‏ آن Gel‏ درمان نئوپلاسم‌های هماتوپوئیتیک 
می‌شود اثر پیوند علیه تومور می‌باشد که سلول‌های 1 بالغ مغز 
استخوان یا سلول‌های بنیادی تلقیح od‏ الوانتی‌ژن‌ها را 
روی سلول‌های سرطانی باقی‌مانده شناسایی کرده و باعث 
تخریب آنها می‌شوند. سلول‌های NK‏ در HSC‏ تزریق شده 
نیز ممکن است سلول‌های لوسمیک را شناسایی کرده و از بین 
ببرن. از پیونداتولوگ HSC‏ برای درمان تومورهای مشتق از 
سلول‌های پلاسماسل به نام میلوما نیز استفاده می‌شود. از 
bul‏ که بسیاری از سلول‌های بدخیم در مغز استخوان قرار 
دارند لذا زمانی که بیمار تحت رژیم تخلیه مغز استخوان قرار 
می‌گیرده این سلول‌ها نیز از بین می‌روند. HSC‏ هایی که 
پیوند می‌گردنده از همان بیمار می‌باشند lel‏ حاوی سلول‌های 
میلومایی نیستند زیرا سلول‌های میلومایی در گردش خون 
وجود ندارند بنابراین عملکرد مغز استخوان بازیابی شده و 
سلول‌های توموری از بین می‌روند. همچنین, از آنجا که پیوند 
اتولوگ است. هیج‌گونه خطری به جهت بروز GVHD‏ وجود 
ندارد law)‏ توضیح داده خواهد شد). 


پیوند HSC‏ نیز به صورت بالینی برای درمان 


بیماری‌های ایجاد شده ay‏ وسیله موتاسیون‌های به ارث 
رسیده در ژن‌هایی که تنها سلول‌های مشتق از سلول‌های 
بنیادی هماتوپوئتیک مانند لنفوسیت‌ها یا سلول‌های قرمز 
خون را درگیر می‌کننده به کار می‌رود. مثال‌هایی از 
بیماری‌هایی که به Abang‏ پیوند HSC‏ درمان می‌شوند شامل 
بیماری نقص ایمنی مختلط شدید وابسته به 26 {X-SCID)‏ 
(نیماری که ay‏ دلیل مو تامیون 95 0363و تقصض ذر 
T cla Jol‏ تنظیمی رخ می‌دهد) و موتاسیون‌های 
هموگلوبین نظیر بتاتالاسمی ماژور و آنمی داسی‌شکل, 
ی‌داشتنء K-SCID glean,‏ با HSC digg‏ کید Neng‏ ۸۳ 
ژن‌های نرمال را بیان می‌کنند و باعث اصلاح Ol‏ نقص 
می‌شوند» درمان شده است. رویکردی مشابه در مورد سایر 
بیماری‌هایی که رن دارای نقص در آنها شناخته شده است و 
این ژن در سلول‌های خونی که از سلول‌های HSC‏ تولید 
می‌شوند دارای عملکرد است. به کار می‌رود. از انجایی که این 
پوندها آتزلرگ ctw‏ مشک الات ای وتو لوژیک به fits‏ 
ندارند. 

سلول‌های بنیادی هماتوپوئیتیک آلوژن به آسانی 
حتی توسط یک میزبان با سیستم ایمنی ضعیف نیز رد 
می‌شوند و به همین دلیل دهنده و گیرنده باید برای همه 
لوکوس‌های MHC‏ دقیقاً سازگار باشند. مکانیسم‌های رد 
6ها کامللاً شناخته نشده‌اند ولی علاوه بر مکانیسم‌های 
ایمنی آداپتیو, 186آها ممکن است به وسیله سلول‌های NK‏ 
نیز رد شوند. نقش سلول‌های 1 در رد پیوند مغز استخوان در 
مدل‌های تجربی حیوانی مورد مطالعه قرار گرفته است. 
موش‌های هیبرید Fy‏ اشعه دیده. مغز استخوان دریافتی از هر 
یک از والدین خالص را رد می‌کنند. این پدیده که مقاومت 
هیبرید (hybrid resistance)‏ نامیده می‌شود. با قوانین 
کلاسیک sign‏ اندام‌های توپر تفاوت دارد ( که موش‌های Fy‏ 
هیچ واکنشی dele‏ پیوند از هر یک از والدین نشان نمی‌دهند. 
شکل ۱۷-۳). مقاومت هیبرید در موش‌های فاقد سلول 1 نیز 
دیده می‌شود و تخلیه سلول‌های NK‏ گیرنده. توسط 
آنتی‌بادی‌های ضد سلول NK‏ جلوی رد پیوند سلول‌های jie‏ 
استخوان از والدین را می‌گیرد. احتمالاً مقاومت هیبرید ناشی 
از وا کنش‌دهی سلول‌های NK‏ میزبان بر dee‏ پیش‌سازهای 
منز استخوان است که فاقد مولکول‌های MHC‏ کلاس 1 
موجود بر سطح سلول‌های میزبان می‌باشند. به SL‏ آورید که 


در حالت طبیعی شناسایی MHC‏ کلاس آ خودی فعال‌شدن 
سلول‌های NK‏ را مهار می‌کند و اگر این مولکول‌های MHC‏ 
خودی وجود نداشته باشند» سلول‌های > از مهار خارج 
می‌شوند (شکل + {FV‏ 

حتی اگر پیوند موفقیت‌آمیز باشد معمولاً دو مشکل دیگر 
در پیوند HSC‏ دیده می‌شوند که عبار تند از: بیماری پیوند 
علیه میزبان (GVHD)‏ و کمبود ایمنی که بعداً بحث می‌شود. 


عوارض ایمونولوژیک پیوند سلول‌های بنیادی 
همانوپونتیک 
بیماری Hee‏ علیه میزبان (Graft-Versus-Host‏ 
disease)‏ 
بیماری پیوند علیه میزبان (GVHD)‏ از طریق واکنش 
سلول‌های 7 بالغ پیوندی. موجود در HSC‏ تلقیحی با 
آلوآنتی ژن‌های میزبان ایجاد می‌شود. اين واکنش زمانی 
اتفاق می‌افتد که میزبان صلاحیت ایمنی خود را از دست داده 
باشد و در نتیجه توانائی رد سلول‌های آلوژن موجود در پیوند را 
نداشته باشد. در بیشتر موارد» وا کنش بر علیه آنتی‌ژن‌های 
سازگاری بافتی فرعی میزبان به‌وجود می‌آید زیرا تا زمانی که 
دهنده و گیرنده از نظر آلل‌های MHC‏ با همدیگر تفاوت 
داشته ancl‏ معمولاً پیوند مغز استخوان انجام نمی‌گیرد. 
GVHD‏ ممکن است بعد از پیوند اندام‌های توپری که حاوی 
تعداد زیادی از سلول‌های T‏ هستند. نظیر رود کوچک ریه يا 
LS‏ نیز دیده شود. 

GVHD‏ عامل محدودکنندةٌ اصلی در موفقیت پیوند مغز 
استخوان است. به منظور پیشگیری از به وجود آمدن 
GVHD‏ بلافاصله بعد از SC sign‏ داروهای سرکوبگر 
سیستم ایمنی شامل مهارکننده‌های کلسی‌نورین مانند 
سیکلوسپورین و تاکرولیموس, آنتی‌متابولیت‌ها مانند 
متوتروکسات» و سیرولیموس مهارکننده MTOR‏ به گیرنده 
داده می‌شود. علی‌رغم این استراتژی‌های پیشگیری کننده 
قوی» Jo GVHD‏ اصلی مرگ و میر در Glee‏ دریافت 
کنندگان Lgw‏ مغز استخوان محسوب می‌شود. GVHD‏ ,| 
می‌توان براساس الگوهای بافت‌شناسی به دو شکل حاد و 
مزمن طبقه‌بندی کرد. 

0 حاد با مرگ سلول‌های اپی‌تلیال پوست (شکل 
۱۷-3 کبد (بیشتر اپی تلیوم صفراوی) و مجرای معدی 


فصل ۱۷ - ایمونولوژی پیوند 
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شکل ۱۷-۱۵. هیستوپاتولوژی بیماری واکنش 
پیوند علیه میزبان در پوست. GVHD‏ حاد.فوتومیکروگراف با 
قدرت پایین (A)‏ و قدرت بالا (B)‏ از بیویسی پوست بیمار صبتلا به 
GVHD‏ نشان داده شده‌اند. یک ارتشاح پراکندهٌ لنفوسیتی در محل 
اتصال درم- اپیدرم مشاهده می‌شود و سیب به لایه اپی‌تلیال با 
فضاهایی در محل اتصال درم به اپی‌درم (تشکیل واکوئل)» سلول‌هایی با 
رنگ‌آمیزی غیرطبیعی کراتین (دیس‌کراتوزیس)» کراتینوسیت‌های 
آپوپتوتیک (فلش‌ها) و برهم‌خوردن سازماندهی بلوغ کراتینوسیت‌ها از 
a‏ بازال به سطح مشخص می‌شود. GVHD‏ مزمن. GVHD (C)‏ مزمن 
ارتشاح پراکنده لنفوسیتی در محل اتصال درم- اپیدرم را GLE‏ می‌دهد که 
گاهی باعث آسیب به کراتینوسیت‌ها می‌گردد. اپی‌درم نازک شده که 
نشان‌دهنده آتروفی است. LY‏ زیرین درم به دلیل وجود دسته‌های کلاژن 

ضخیم شده که نشانگر اسکلروزیس می‌باشد. 
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روده‌ای مشحص می‌شود. از نظر بالینی» GVHD‏ حاد با 
راش» ob‏ اسهال و خونریزی معدی روده‌ای مشخص 
می‌گردد. اگر مرگ سلول‌های اپی تلیال وسیع باشد. پوست يا 
لایهٌ پوششی روده ممکن است به راحتی کنده شوند. در این 
حالت, GVHD‏ حاد می‌تواند کشنده باشد. 

0 مزمن با فیبروز و آتروفی یک یا چندین عضو 
مشابه مشخص Opie‏ بدون این که نشانه‌ای از مرگ 
سلولی حاد وجود داشته باشد (شکل ۰۱۷-۱۵0 GVHD‏ 
مزمن ممکن است ریه‌ها را نیز گرفتار LS‏ و سبب انسداد 
راه‌های هوائی کوچک شود که برونشیولیت انسدادی خوانده 
می‌شود. مشابه آنچه که در رد مزمن آلوگرافت‌های ریه دیده 
می‌شود. اگر GVHD‏ مزمنء شدید باشد می تواند منجر به از 
دست‌رفتن کامل عملکرد عضو مبتلا گردد. 

در مدل‌های حیوانی, GVHD‏ حاد به Alay‏ سلول‌های 
T‏ بالغ منتقل شده با ۲1502 آغاز می‌گردد و حذف سلول‌های 
T‏ بالغ دهنده از بافت پیوندی می‌تواند از بروز GVHD‏ 
خلوگیي ag 9 at‏ بالشی اف SMT‏ برآس ais‏ 
سلول‌های T‏ تلقیح cots‏ نه تنها میزان بروز GVHD‏ را 
کاهش داده است بلکه سبب کاهش اثر پیوند علیه لوکمی نیز 
شده است؛ که در درمان لوکمی در این نوع پیوند اهمیت 
حیاتی دارد. در آماده‌سازی gle HSC‏ از سلول T‏ لانه گزینی 
به سختی صورت می‌گیرد. شاید سلول‌های 1 بالغ از طریق 
تولید فاکتورهای محرک کلنی تا حدود زیادی به تکثیر مجدد 
ساول‌های بنیادی کمک می‌کنند 

اگرچه GVHD‏ با شناسایی آلوآنتی‌ژن‌های میزبان 
توسط سلول‌های 1 آغاز می‌شود. ولی سلول‌های مجری که 
سبب آسیب سلول‌های اپی تلیال می‌شوند. هنوز به خوبی 
شناخته نشمه‌اند. از نظر بافت‌شناسی, سلول‌های NK‏ اغلب 
به سلول‌های |پی JLB‏ در حال مرگ می‌چسبند که نشان 
می‌دهد سلول‌های NK‏ سلول‌های مجری مهمی در 
ob GVHD‏ هستند. به نظر می‌رسد CTL‏ های CD8*‏ و 
سایتوکاین‌ها در آسیب بافتی در GVHD‏ حاد دخالت دارند. 

ار تباط GVHD‏ مزمن با GVHD‏ حاد شناخته نشده 
است ولی نتایحی مشابه در ار تباط با رد آلوگرافت مزمن و رد 
آلوگرافت حاد مطرح می‌باشد. برای نمونه, فیبروز در GVHD‏ 
مزمن ممکن است نشانة ترمیم آسیب حاصل از نابودی حاد 
سلول‌های اپی تلیال باشد. با وجود این GVHD‏ مزمن 


آید. توضیح دیگر آن است که GVHD‏ مزمن نشان‌دهنده 
شدید مانند دوزهای SVL‏ کور تیکواستروئید درمان می‌شوند. 
شکست‌های درمانی ممکن است به این دلیل باشد که 
روش‌های درمانی فقط تعدادی از مکانیسم‌های اجرایی را که 
در GVHD‏ دارای نقش می‌باشند مورد هدف قرار می‌دهند و 
تنظیمی شوند که برای پیشگیری از GVHD‏ مهم هستند. 
ایبرو تینیب» داروی مهارکنندهُ BTK‏ (تیروزین کیناز برو 69( 
که ly Wb‏ درمان بدخیمی‌های سلول tol B‏ شده است. در 
کار آزمایی‌های بالینی اثرات مو ثری در درمان GVED‏ مزمن 
نیز از خود نشان داده Cowl‏ و به همین دلیل توسط سازمان غذا 
و داروی آمریکا مورد تأیید قرار گرفته است. درمان‌های دیگر 


نظیر انتقال سلول T‏ تنظیمی نیز در حال گسترش می‌باشند. 


کمبود ایمنی به دنبال پیوند سلول‌های بنیادی 
خونساز 
پیوند HSC‏ اغلب با کمبود ایمنی همراه می‌باشد. عوامل 
متعددی سبب ایجاد اختلال در پاسخ‌های ایمنی در گیرندگان 
پیوند می‌شوند. گیرندگان پیوند ممکن است قادر به بازسازی 
گنجینه کامل و جدیدی از لنفوسیت‌ها نباشند. پر تودرمانی و 
شیمی‌درمانی جهت آماده‌سازی گیرندگان پیوند به کار می‌رود 
9 هس تا سب تخلیه سلول‌های خاطره‌ای 9 
پلاسماسل‌های با عمر طولانی در بیمار شود و به این تر تیب 
زمان زیادی طول می‌کشد تا این جمعیت‌ها بازسازی گردند. 
نتیجه کمبود ایمنی آن است که گیرندگان HSC signs‏ 
بسیار مستعد ابتلاء به عفونت‌های ویروسی به ویژه فعال‌شدن 
مجدد عفونت سایتومگالوویروس و نیز بسیاری از عفونت‌های 
با کتریایی و قارچی هستند. همچنین آنها مستعد ابتلاء به 
لنفوم‌های سلول 9 می‌باشند که توسط ویروس اپشتین - بار 
می‌تواند شدیدتر از بیمارانی باشد که سیستم ایمنی آنها به 
طور معمول سرکوب شده است. بنابراین. گیرندگان پیوند 
معمولا آنتی‌بیو تیک‌های پروفیلا کتیک و داروهای پیشگیری 


فصل ۱۷ -ایمونولوژی پیوند یات 


کننده ضد ویروسی به منظور جلوگیری از عفونت 
سایتومگالوو یروس و پروفیلا کسی ضد قارچی برای جلوگیری 
از عفونت آسپرژیلوس دریافت می‌کنند. هم‌چنین گیرندگان به 
منظور احیای ایمنی محافظتی که در پی تخلیة منز استخوان 
پیش از پیوند 1156 از Oe‏ می‌روده در برابر عفونت‌های شایع 
ایمونیزه می‌شوند. 

توجه زیادی به استفاده از سلول‌های بنیادی چند توانه 
برای ترمیم بافت‌هایی که ظرفیت ترمیم طبیعی اندکی دارند 
مانند عضله wild‏ مغز و طناب نخاعی و جود دارد. یک رویکرد 
استفاده از سلول‌های بنیادی جنینی است که سلول‌های 
بنیادی چند توانه مشتق از dle yo‏ بلاستوسیست جنین انسان 
هستند گرچه تاکتون سلول‌های بنیادی estate‏ در پالین‌مورد 
استفاده وسیع قرار نگرفته‌انده این احتمال وجود دارد که یک 
مانع بزرگ در پیوند موفق. آلوآنتیژنیسیته و ردشدن آنها 
توسط سیستم ایمتی میزبان باشد. یک راه‌حل احتمالی برای 
این منظور می‌تواند استفاده از سلول‌های بنیادی چند توانه 
«lal!‏ شده (induced pluripotent stem cells) (iPS)‏ باشد 
که می تواند از بافت‌های سوما تیک فرد بالغ با استفاده از القای 
ژن‌های خاص ایجاد شود. مزیت ایمونولوژیک رویکرد سلول 
5 آن است که این سلول‌ها می‌توانند از سلول‌های 
سوماتیک جدا شده از بیمار تولید شوند و بنابراین رد نخواهند 
شد. با این «JE‏ تجربه نشان داده است که سلول‌های IPS‏ 
نمی‌توانند به خوبی در بدن» جمعیت سلولی بالغ و پایداری 
ایجاد نمایند IW‏ پتانسیل آنها برای جایگزین کردن سلول 
احتمالاً دارای محدودیت می‌باشد. oly‏ حل دیگری که در حال 
حاضر در حال بررسی cool‏ حذف ژن‌های MHC‏ از 
سلول‌های بنیادی جنینی آلوژن (allogenic embryonic‏ 
stem cells)‏ با تکنولوژی ویرایش ژنوم CRISPR-Cas9‏ 
می‌باشد. 


decal So] 6‏ بافت‌ها یا اندام‌هایی هستند که از یک فرد 
ببه یک گیرنده غیرهمسان از نظر ژنتیک» پیوند 
می‌گردند. آلوگرافت‌ها باعث تحریک پاسخ‌های ایمنی 
اختصاصیء تحت عنوان رد Sign‏ شده و می‌توانند باعث 
تخریب پیوند گردند. اهداف مولکولی اصلی در رد پیوند. 


انواع مولکول‌های ۸/116 کلاس 1 و کلاس 11 آلوژن 
pa veered‏ 

مولکول‌های MHC‏ آلوژنیک دست نخورده یا بر روی 
0 های دهنده a‏ سلول‌های ۲ گیرنده ارائه می‌شوند 
(عرضه مستقیم) یا آلوآنتی‌ژن‌ها توسط ۸ های 
میزبان که وارد پیوند می‌شوند یا در گره‌های لنفی 
درنازکننده مستقر هستند» به داخل فرو برده می‌شوند و به 
صورت پپتیدهای همراه با مولکول‌های MHC‏ خودی 
پردازش و به سلول‌های T‏ ارائه می‌گردند (مسیر 
غیرمستقیم). 

فراوانی سلول‌های ۲ که قادر به شناسایی مولکول‌های 
MHC‏ آلوژنیک هستنده در مقایسه با سلول‌های AST‏ 
هر نوع پپتید میکروبی متصل شده به MHC‏ خودی را 
تشخیص می‌دهند» بسیار زیاد است» این موضوع نشان 
دهنده آن است که پاسخ به آلوآنتی‌ژن‌ها بسیار قوی تر از 
پاسخ به آنتی‌ژن‌های بیگانه معمولی است. 

رد پیوند توسط سلول‌های T‏ شامل لنفوسیت‌های 1 
سیتوتوکسیک که سلول‌های پیوندی را می‌کشند و 
سلول‌های ۲ یاریگر که موجب التهاب وابسته به 
سایتوکاین و مشابه وا کنش‌های ازدیاد Coline‏ 
تأخیری می‌شوند و نیز به کمک آنتی‌بادی صورت 
می‌پذیرد. 

مکانیسم‌های اجرایی متعددی باعث رد پیوند اعضای 
توپر می‌شوند. آنتی‌بادی‌های از پیش‌ساخته شده 
اختصاصی برای آنتی‌ژن‌های گروه خونی, MHC‏ یا سایر 
آنتی‌ژن‌ها سبب رد فوق حاد می‌شوند که با ترومبوز 
رگ‌های خونی پیوند مشخص می‌گردد. سلول‌های T‏ 
آلوراکتیو و آنتی‌بادی‌های تولیدشده در پاسخ به پیوند 
باعث آسیب به دیوارهٌ رگ‌های خونی پیوند و نکروز 
سلول‌های پارانشیمی به نام رد حاد می‌شوند. رد مزمن با 
فیبروز و تنگی شریانی (واسکولوپاتی گرافت) مشخص 
می‌شود که ممکن است به دلیل واکنش‌های التهابی 
وابسته به سایتوکاین‌های سلول 1 باشد. 

رد پیوند ممکن است از راه کاهش‌دادن ایمنی‌زایی Bon‏ 
(با محدودکردن تفاوت‌های آللی (MHC‏ قابل پیشگیری 
و با استفاده از داروهای سرکوبگر سیستم ایمنی قابل 
درمان باشد. بیشتر روش‌های سرکوب ایمنی» پاسخ‌های 


۶۰۸ 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


سلول T‏ را مورد هدف قرار می‌دهند و شامل استفاده از 
داروهای سایتو توکسیک» عوامل سرکوبگر ایمنی 
اختصاصی يا آنتی‌بادی‌های ضد سلول T‏ می‌باشند. 
بیشتر عوامل سرکوبگر ایمنی که به صورت وسیع مورد 
استفاده قرار می‌گیرند» کلسی‌نورین» MTOR‏ (هدف 
مکانیسم راپامایسین) و سنتز DNA‏ لنفوسیت را مورد 
هدف قرار می‌دهند. سرکوب ایمنی اغلب با داروهای ضد 
التهابی نظیر کور تیکوستروئیدها همراه است که از تولید 
سایتوکاین توسط ما کروفاژها و سلول‌های دیگر جلوگیری 
می‌کنند. بیمارانی که پیوند اعضای توپر را دریافت 
می‌کنند. ممکن است به علت درمان؛ دچار کمبود ایمنی 
شوند و به عفونت‌های ویروسی و تومورهای بدخیم 
مستعد گردند. 

پیوندزنوژن اعضای توپر از خوک به انسان به علت حضور 
آنتی‌بادی‌های طبیعی بر ale‏ آنتی‌ژن‌های کربوهیدراتی 
pals, Vlas glow‏ گینه‌های تامانگار مود Cecil dtd‏ 
این آنتی‌بادی‌ها سبب رد فوق حاد می‌شوند. سایر 
مکانیسم‌های نارسایی زنوگرافت شامل رد عروقی حاد با 
Meads‏ انش بای فا ctarl pale‏ با وابظهساول ای T‏ 
?»|> مولکول‌های MHC‏ زنوژن و اثرات 
پرو ترومبو تیک اندو تلیوم زنوژن بر پلاکت‌های انسانی و 
پرو تئین‌های انعقادی می‌باشد. 

آن‌تی‌ژن‌های گروه خونی ABO‏ ساختارهای 
کربوهیدراتنی پلی‌مورف روی سلول‌های خونی و 
اندو تلیوم هستند که انتقال خون و پیوند برخی اندام‌های 
توپر بین افراد را محدود می‌سازند. آنتی‌بادی‌های طبیعی 
ale IgM‏ آنتی‌ژن‌های ۸ و (IB‏ قبل در افرادی که به 
ترتیب آنتی‌ژن‌های A‏ يا ظظ را روی سلول‌هایشان بارز 
نمی‌کنند وجود دارند و این آنتی‌بادی‌ها می‌توانند باعث 
وا کنش‌های انتقال خون و رد فوق حاد آلوگرافت شوند. 
آنتی‌ژن‌های رزوس (Rh)‏ پرو تئین‌هایی بر سطح 
گلبول‌های قرمز خون هستند که باعث تحریک پاسخ 
آنتی‌بادی IgG‏ در زنان باردار Rh‏ منفی می‌شوند که 
حامل جنین cate Rh‏ می‌باشند که این آنتی‌بادی‌های 
ضد Rh‏ باعث بیماری همولیتیک در جنین‌های Rh‏ 
مثبت. در بارداری‌های بعدی می‌شود. 

sig‏ سلول‌های بنیادی خونساز (HSC)‏ به منظور درمان 


لوکمی و نقایص ژنتیکی محدود به سلول‌های خونساز 
انجام می‌شود. HSC sign‏ مستعد رد شدن می‌باشد و 
لازم است که سیستم ایمنی گیرندگان» پیش از عمل 
sige‏ شدیداً سرکوب گردد. علاوه بر اين» لنفوسیت‌های T‏ 
و سلول‌های 1موجود در HSC‏ پیوندی ممکن است بر 
ade‏ آلوآنتی‌ژن‌های میزبان پاسخ دهند و بیماری پیوند 
aude‏ میزبان (GVHD)‏ را به وجود آورند. GVHD‏ حاد با 
مرگ سلول‌های اپی‌تلیال پوست. روده و کبد مشخص 
می‌شود و ممکن است کشنده باشد. GVHD‏ مزمن با 
فیبروز و آتروفی یک یا چندین عضو از این اعضای 
ذکرشده و نیز ریه‌ها مشخص می‌شود و ممکن است 
کشنده باشد. گیرندگان پیوند سلول‌های بنیادی خونساز 
همچنین آغلب کمبود ایمنی شدید دارند که آنها را مستعد 
عفونت می‌کند. 
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مروری بر ایمنی در برابر تومور ۶۱۱ 
آنتی‌ژن‌های توموری cums estes‏ و و شوه ج ب PAW‏ 
نئوآنتی‌ژن‌ها: آنتی‌ژن‌های کد شده توسط ژن‌های 
موتاسیون یافته OE‏ 
آنتی‌ژن‌های ویروس‌های سرطان‌زا هه ده د موه چم ۱۳۲۲ 
پرو تئین‌های سلولی که افزایش joy‏ یافته‌اند FYO.......‏ 
plo‏ آنتی‌ژن‌های توموری mere nN Es‏ و 
پاسخ‌های ایمنی در برابر تومورها ۶۱۸ 
لنفوسیت‌های T‏ سا مت ی cscs cage‏ ۱۳ 
آنتی‌بادی‌ها sere ycdae ha‏ تییوت و بدا ناموت رسب نی FT‏ 
سلول‌های کشننه طبیعی ee‏ 
ماکروفاه‌ها CC eee‏ 29۴ 
نقش سیستم ایمنی ذاتی و آداپتیو در پیشیرد رشد 
تومور ی و ی و وی PT‏ 
اک 


گریز تومورها از گزند پاسخ‌های ایمنی ۱ 
مولکول‌ها و سلول‌هایی که پاسخ‌های ایمنی به تومورها را 


مهار soho GS, a‏ اه paca semen‏ وود PO os‏ 
از دست دادن بروز آنتی‌ژن توموری PEG veer cadres:‏ 
ایمونوتراپی تومورها .. ۶۳۶ 
ایمونوتراپی غیرفعال با آنتی‌بادی‌های مونوکلونال یا 
مولکول‌های شبه آنتی‌بادی 00sds > wiisia‏ 8 نت 


۶۲۰ ساولی انتخایی با سلول‌های ۲ شد تومور.....‎ lay 
بلوکه کردن نقطه کنترل ایمنی: هدف قراردادن مسیرهای‎ 


مهاری سلول T‏ هروه مج وس دم PRY‏ 
واکسیناسیون با آنتی‌ژن‌های توموری ۰ب INF‏ 
رویکردهای دیگر برای تحریک ایمنی ضد تومور ۶۳۹۰.۰ 

7۴۰ خلاصه‎ 
سس‎ ee ee yo eal 


سرطان یکی از مشکلات اصلی سلامتی در سراسر جهان 
است و یکی از مهمترین علل مرگ و مير و بیماری در کودکان و 
بزرگسالان به شمار می‌رود. میزان کشنده‌بودن تومورهای 
بدخیم به دلیل رشد کنترل نشده و منتشر شدن آنها درون 
raul lively‏ س باقن ogy‏ آننمبن JE‏ عماکرد 
می‌گردد. فنو تیپ بدخیم سرطان‌ها باز تابی از نقص در تنظیم 
Jolin pt‏ مقاومت سلول‌های توموری به مرگ 
آپوپتوتیک. توانایی سلول‌های توموری در تهاجم به 
یافت‌های میزبان و متاستاز به مناطق دوردست می‌باشد. 
براساس درک بهتر ما از پاسخ‌های ایمنی علیه سرطان‌ها و 
موفقیت درمان براساس ایمونوتراپی سرطان‌هاء امروزه 
توانایی سلول‌های توموری برای فرار از مکانیسم‌های دفاعی 
ایمنی میزبان را یکی از ویژگی‌های مشخصه سرطان‌ها 
می‌دانيم. نظریةٌ مراقبت ایمنی (immune surveillance)‏ 
سرطان که به وسیلهٌ مک‌فارلن برنت Macfarlane)‏ 
(Burnet‏ 9 لوئیس توماس >(Lewis Thomas)‏ دهد ۱۹۵۰ 
مطرح شد. تأکید می‌کند که darby‏ فیزیولوژیک سیستم 
ایمنی آن است که کلون‌های سلول‌هائی را که تغییرشکل 
یافته‌انده پیش از آنکه رشد نمایند و به صورت تومور درآینده 
شناسایی و منهدم نماید و نیز پس از تشکیل تومورهاء آنها را 
کشته و از بین ببرد. افزایش بروز بعضی انواع تومورها در 
حیوانات آزمایشگاهی و در افراد مبتلا به ضعف ایمنیء توجیه 
کننده وجود مراقبت ایمنی می‌باشد. امروزه مشخص شده 
است که پاسخ‌های ایمنی علیه بسیاری از تومورها غیرموٍ ثرند 
ولی می‌توانند به صورت درمانی تحریک شوند تا تومورها را 
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شکل ۱۸-۱. التهاب لنفوسیتی همراه با تومورها. انواع خاصی از تومورها بیشتر با ارتشاحات لنفوسیتی در ارتباط هستند. از جمله 
کارسینومای مدولاری پستان (A)‏ و ملانومای بدخیم (B)‏ فلش‌های قرمزرنگ سلول‌های بدخیم و فلش‌های زردرنگ ارتشاحات التهابی غنی از 
لنفوسیت‌ها را نشان می‌دهند. رنگآمیزی ایمونوهیستوشیمی تومورهای جدا شده می‌تواند برای شمارش انواع مختلف سلول‌های ۲ مرتبط با تومور نظیر 
ارتشاح سلول‌های *18) 7 در کارسینومای کولون بکار رود (C)‏ سلول‌های توموری آبی و سلول‌های *8) 1 قهوه‌ای دیده می‌شوند. افزایش تراکم 
سلول‌های TCD3*‏ درون تومور. که با این روش مشخص می‌شود با بقای عاری از بیماری طولانی‌تر ارتباط دارد AD)‏ 


تخریب کنند. در این فصل؛ انواع آنتی‌ژن‌هایی را که در 
تومورهای بدخیم یافت می‌شوند. چگونگی شناسایی و 
پاسخ‌دهی سیستم ایمنی در desi al gal ply‏ چگونگی 
گریز تومور از سیستم ایمنی میزبان و کاربرد رویکردهای 
ایمونولوژیک در درمان سرطان را مورد بحث قرار می‌دهیم. 


مروری بر ایمنی در برابر تومور 
انتی‌ژن‌های توموری و پاسخ‌های ایمنی در برابر تومورها 
ویژگی‌های متعددی دارند که در درک ایمنی در برابر تومور و 


ابداع استراتژی‌هایی جهت ایمونوتراپی سرطان نقش 
اساسی دارند. 

آنتی ژن‌های توموری پاسخ‌های ایمنی آداپتیو و 
اختصاسی را تحریکه می‌نماند کنه م ی dtl gh‏ جلوی 
رشد و انتشار تومورها را بگیرند یا آن را محدود کنند. 
مطالعات بالینی» بررسی‌های پاتولوژیک تومورها و تجربیات 
بر روی حیوانات همگی نشان می‌دهند که اگرچه سلول‌های 
توموری از سلول‌های میزبان مشتق می‌شوند ولی همین 
تومورها پاسخ‌های ایمنی را در میزبانشان تحریک می‌کنند. 


نله ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
بیشتر شواهد نشان می‌دهند که پاسخ‌های ایمنی مرتبط از 
لحاظ بالینی شامل سلول‌های T‏ و به ویژه لنفوسیت‌های T‏ 
سایتوتوکسیک (CTL) CD8*‏ می‌باشند. مطالعات 
هیستو پا تولوژیک نشان می‌دهند که در اطراف بسیاری از 
تومورهاء ارتشاح سلول‌های تک‌هسته‌ای شامل 
لنفوسیت‌های T‏ و ماکروفاژها یافت می‌شوند و می‌توان 
لنفوسیت‌ها و ما کروفاژهای فعال‌شده را در گرههای لنفی 
درناژکنندة نواحی رشد تومور یافت (شکل -۱۸-۱۸). 
آتالیزهای کمی این ارتشاحات در سرطان‌های کلون و برخی 
از انواع توموری دیگر نشان داده‌اند که تعداد بیشتر سلول‌های 
T‏ به ویژه 11های *08 و سلول‌های خاطره‌ای و 
سلول‌های CD4* Thi‏ در مقایسه با تومورهای با تعداد 
کمتر این سلول‌هاء با پیشآگهی بهتری همراه است (شکل 
(\A-\D‏ 

اولین شواهد تجربی در مورد اینکه تومورها قادر به القای 
پاسخ‌های teal‏ حفاظتی ols cited‏ مطالعات 
ان‌جام‌یافته بر روی تومورهای پیوندی در Awd‏ ۱۹۵۰ 
می‌باشند. سارکوم را می‌توان با (PSH)‏ پوست یک موش 
نژاد خالص با ole‏ سرطانزای شیمیایی متیل‌کولانترن 
(methylcholanthrene [MCA])‏ ایجاد کرد. اگر تومور القاء 
شده توسط MCA‏ برداشته شود و به موش‌های همژن دیگر 
پیوند زده شود تومور رشد می‌کند. برعکس, اگر سلول‌های 
تومور dsl‏ دوباره به میزبان اصلی پیوند زده شود موش پیوند 
را رد می‌کند و تومور رشد نمی‌کند. همان موشی که در برابر 
تومور خود. ایمن شده است تومورهای القاشده توسط MCA‏ 
که در سایر موش‌ها ایجاد شده و موتاسیون‌های القایی 
متفاوتی داشته و آنتی‌ژن‌های توموری متفاوتی را بیان 
می‌کنند. رد نمی‌کند. علاوه بر اين» انتقال سلول‌های 1 از 
حیوان مبتلا به تومور به یک حیوان فاقد تومور می‌تواند سبب 
ایجاد ایمنی حفاظتی علیه تومور شود. بنابراین» پاسخ‌های 
ایمنی در برابر اين تومورها دارای ویژگی‌های اصلی ایمنی 
آداپتیو که ویژگی» خاطره و نقش کلیدی لنفوسیت‌ها هستند. 
می‌باشند. مطالعات بعدی نشان داد که فراوانی تومورهای القا 
شده توسط L MCA‏ تومورهای خودبه‌خودی در موش‌های با 
نقص ایمنی ژنتیکی در مقایسه با موش‌های با سیستم ایمنی 
نرمال افزایش dL‏ است که نقش سیستم ایمنی در مراقبت 
ایمنی تومور را بیشتر مشخص می‌کند. افراد با نقص ایمنی» 


مثل بیماران مبتلا به سندرم نقص آیمنی اکتسابی (ایدز) یا 
گیرندگان پیوند که داروهای سرکوبگر ایمنی مصرف می‌کنند. 
در معرض خطر افزايش HL,‏ برای تومورهای در حال 
گسترش می‌باشند. که برخی از آن‌ها توسط ویروس‌ها ایجاد 
می‌شوند (نشان‌دهندهٌ ایمنی ضد ویروسی ناقص)؛ اگرچه 
برخی از تومورها | تیولوژی ویروسی شناخته شده‌ای ندارند. 

پاسخ‌های ایمنی اغلب نمی‌توانند جلوی رشد 
تومورها را بگیرند. دلایل زیادی وجود دارند مبنی بر ASS)‏ 
> ایمنی علیه تومور قادر dy‏ ریشه کنی سرطان‌ها نمی‌باشد. 
«Jol‏ بسیاری از تومورها مکانیسم‌های تخصص یافته‌ای 
برای از oe‏ بردن پاسخ‌های ایمنی میزبان ایجاد می‌کنند. ما 
بعداً در این فصل به این مکانیسم‌های مهاری باز می‌گرديم. 
دوم سلول‌های توموری بروز آنتی‌ژن‌هایی را که ممکن است 
توسط سیستم ایمنی میزبان شناسایی شوند. از دست 
می‌دهند. حتی تومورهایی که پاسخ‌های ایمنی موّ ثر ایجاد 
می‌کنند ممکن است در طول زمان ایمنی‌زایی‌شان کاهش 
Lb‏ زیرا ساب‌کلون‌هایی که آنتی‌ژن‌های ایمنی‌زا را بارز 
نمی‌کنند. دارای Cy jo‏ بقای انتخابی هستند. سوم رشد سریع 
و انتشار یک تومور بر توانایی سیستم ایمنی در کنترل PR‏ 
تومور غلبه می‌کند و برای کنترل تومور باید تمام سلول‌های 
بدخیم از ow‏ بروند. 

با استراتژی‌های درمانی می‌توان بر پاسخ‌های ایمنی 
اداپتیو غیرموثر بر سرطان‌ها غلبه کرد و انها را تحریک 
نمود. به طوری که سلول‌های 7 ضد تومور بتوانند برای 
کشتن مر سلول‌های توموری Shad‏ شوند. همان طوری 
که بعدا این فصل بحث خواهیم OS‏ روشن‌شدن اين مطلب 
راهههای جدیدی را در ایمونوتراپی تومور بر روی ما گشوده 
است که در آنها تقویت پاسخ میزبان در برابر تومور Bim‏ 
اسلی clay‏ س‌باشد. 

وجود ایمنی ضد تومور اختصاصی نشان می‌دهد که 
تومورها آنتی‌ژن‌هایی را بیان می‌کنند که توسط میزبان به 
عنوان بیگانه شناخته می‌شوند. ماهیت و اهمیت این 
آنتی‌ژن‌ها lin‏ بحث می‌گردد. 


انتی‌زن‌های توموری 
پاسخ‌های ایمنی به تومورهای بدخیم انواع مسختلفی از 
مولکول‌هایی که سلول‌های سرطانی بروز می‌دهند و 


ممکن است توسط سیستم ایمنی شناسایی شوند. را 
هدف قرار می‌دهند. آنتی‌ژن‌های پروتئینی که پاسخ‌های 
سلول 7 را تحریک می‌کنند» مهم ترین نوع آنتی‌ژن‌ها برای 
ایمنی ضد توموری محافظتی هستند. در گذشته» عبارت 
آنتی‌ژن توموری برای دربرگرفتن تعداد زیادی از مولکول‌های 
مختلف به کار برده شده است که توسط سلول‌های توموری 
بارز می‌شوند و از طریق اتصال آنتی‌بادی‌های ضد توموری 
تشخیص داده می‌شوند؛ صرف نظر از این که Gh‏ تحریک 
پاسخ‌های ایمنی حافظتی بشوند یا خیر. آنتی‌ژن‌های 
توموری که پاسخ‌های ایمنی سلول ۲ ایجاد می‌کننده را 
می‌توان به چندین گروه طبقه‌بندی کرد. 


ننوآنتی‌زن‌ها: آنتی‌ژن‌های کد شده توسط 
ژن‌های موناسیون یافته 

Als‏ ژن‌های توموری. پروتئین‌هایی هستند که توسط 
ژن‌های موتاسیون يافته تولید می‌شوند و برای سیستم 
ایمنی بیگانه محسوب می‌شوند؛ زیرا اين آنتی‌ژن‌ها در 
سلول‌های طبیعی و جود ندارند و همزمان با رشد تومور 
به GU‏ ایجاد شده‌اند. معمولاً این نئوآنتی‌ژن‌ها توسط 
ژن‌ه ای حامل موتاسیون‌های تولید می‌شوند این 
عوتاسیون‌خاه م و تاسیو‌فاین clita:‏ با pilin Bis‏ سا 
at‏ یه تکامل star yagi,‏ قومووا نبا تاره 
(شکل .(\A-YB‏ وقوع مو تاسیون‌های passenger‏ نمایانگر 
ناپایداری ژتتیکی سلول‌های سرطائی می‌باشد از طرف 
دیگره تعداد کمتری از نعوانتیژن‌ها ممکن است توسط 
مو تاسیون‌های driver‏ در انکوژن‌های پیش‌برندهٌ تومور یا در 
ژن‌های سرکوبگر تومور تولید شوند. از آنجایی که سلول‌های 
۲ فقط پپتیدهای متصل dy‏ مولکول‌های کمپلکس سازگاری 
نسجی اصلی (MHC)‏ را شناسایی می‌کنند بنابراین 
نئوآنتی‌ژن‌های توموری تنها در صورتی که پپتیدهای حامل 
توالی آمینواسیدی جهش acd‏ حاصل از آنها بتوانند به 
آلل‌های MHC‏ بیمار متصل شوند. قابل شناسایی خواهند 
بود. توالی‌یابی اگزوم (Exome sequencing)‏ بسیاری از 
سرطان‌هاء تعداد زیادی از موتاسیون‌های passenger‏ ,| 
مشخص کرده است. و با استفاده از الگوریتم‌های کامپیو تری 
پیش‌بینی شده است کدام یک از این موتاسیون‌های درون 
توالی‌های پپتیدی احتمال دارد به آلل‌های MHC‏ بیمار 


- ee 


سرطانی متصل شوند. مطالعات بر روی سلول‌های T‏ بیماران 
سرطانی نشان می‌دهد که آن دسته از پپتیدهای AS‏ 
توموری که پیش‌بینی می‌شود به مولکول‌های MHC‏ افراد 
slay‏ متصل شوند. در واقع پاسخ‌های سلول ۲ را در آن بیماران 
تحریک می‌کنند و تعداد کلون‌های مختلف سلول T‏ 
اختصاصی آنتی‌ژن توموری که فعال می‌شوند متناسب با 
مورد. زیرگروهی از بیماران سرطانی هستند که تومورهایشان 
به دلیل موتاسیون در ژن‌های کدکنندة پرو تئین‌های ترمیم 
جفت باز ناجور (DNA mismatch repair DNA‏ 
proteins)‏ بار مو تاسیونی cs YL (mutational burden)‏ 
دارند. این بیماران پاسخ‌های سلول 1 قوی علیه 
تومورهایشان دارند و به احتمال زیاد از درمان‌هایی که بر پایه 
فعال‌سازی T Jobo‏ طراحی شده‌اند. و در dela!‏ فصل Soy‏ 
شده‌اند. سود خواهند برد. 


آنتی‌ژن‌های ویروس‌های سرطان زا 
فرآورده‌های ویروسهای سرطانزا (oncogenic)‏ به عنوان 
آنتی ژن‌های توموری عمل می‌کنند و پاسخ‌های سلول 7 
اشتصاصی را برم ی‌آلگیزند که سمکن است سیب 
ریشه‌کنی تومورهای القّا شده توسط ویروس شوند. 
ویروس‌ها سبب به وجودآمدن تومورهای مختلف در حیوانات 
آزمایشگاهی و انسان می‌شوند. نمونه‌هایی در انسان شامل 
ویروس اپشتاین -بار (Epstein-Barr virus [EBV])‏ که با 
لنفوماهای سلول B‏ و کارسینوم نازوفارنکس ارتباط دارد و 
ویروس پاپیلومای انسانی (human papillomavirus‏ 
[HPV]‏ که با کارسینوم گردن uterine cervix) p>)‏ 
اوروفارنکس و plo‏ مناطق ارتباط دارده می‌باشد. در بیشتر 
این تومورهای ایجادشده توسط ویروسهای DNA «DNA‏ 
wong‏ درون DNA‏ میزبان ادغام می‌شود. و آنتی‌ژن‌های 
پرو تئینی IS‏ شده به وسیله ویروس در هسته, سیتو پلاسم یا 
clic‏ پلاسمایی سلول‌های توموری یافت می‌شوند (شکل 
6 این پروتئین‌های ویروسی که در داخل سلول 
ساخته می‌شوند. پردازش شده و به وسیله مولکول‌های 
MHC‏ » سطح سلول‌های توموری عرضه می‌شوند. برخی 
ویروس‌هاء مانند هپاتیت 3و با سرطان همراه هستند ولی 
مستقیماً سرطان‌زا نیستند. تصور بر این است که این 


تاه ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


Normal self peptides 
displayed on MHC; 
no responding T cells 

due to tolerance 


Mutation-generated 
neoepitope > New 
TCR contact residue; 

T cell response 


Peptide from a 
protein encoded by 


an oncogenic virus; 


& Normal cell 


شکل \A-Y‏ نئوآنتی ژن‌های توموری. A‏ سلول‌های نرمال پیتیدهای خودی را بر سطح مولکول‌های MHC‏ عرضه می‌کنند.اما به دلیل 
مکانیسم‌های تحمل به خود. هیچ‌گونه پاسخ سلول 1 ایجاد نمی‌شود. B‏ نئوآنتی‌ژن‌های توموری bags WE‏ موتاسیون‌های سوماتیکی که پپتیدهای 


عنوان بیگانه شناسایی می‌شوند. C‏ تومورهایی که توسط ویروس‌های سرطانزا ایجاد می‌شوند. پرو تئین‌های ویروسی تولید می‌کنند که سلول‌های T‏ 


۱28 اختصاصی برای سلول‌های سرطانی آلوده را تحریک می‌کنند. MHC, major histocompatibility complex‏ 


ویروس‌ها از طریق القای وا کنش‌های التهابی مزمن که در 
آنها عوامل رشد پیش‌برندهُ تومور و ple‏ سیگنال‌ها تولید 
می‌شوند. تومورها را پیش می‌برند. سلول‌های توموری ممکن 
Cus‏ محتوی‌آنتی‌ژن‌های ویروسی DESL‏ ولی این موضوع 
بسیار متغیر است. 

توانایی ایمنی آداپتیو در جلوگیری از رشد تومورهای 
ایجادشده توسط ویروسهای ۸آدار با مشاهدات متعددی 
cul‏ شده است. برای نمونه لنفوماهای مرتبط با 319۷ و 
سرطان‌های سرویکس مر تبط با HPV‏ در افرادی با ایمنی 
سرکوب‌شده نظیر گیرندگان پیوند آلوگرافت که تحت 
درمان‌های سرکوبگر ایمنی قرار گرفته‌اند و بیماران مبتلا به 
سندرم نقص ایمنی اکتسابی (AIDS)‏ بیشتر دیده می‌شوند. 


بخش عمده‌ای از اثر ایمنی آداپتیو اختصاصی ویروس در 
جلوگیری از تومورهاء ممکن است به دلیل پیشگیری از 
عفونت و حذف سلول‌های آلوده, قبل از گسترش سرطان‌ها 
باشد. واکسیناسیون به منظور جلوگیری از عفونت با این 
ویروس‌هاء همچنین بروز سرطان‌های وابسته به ویروس را 
کاهش orld‏ است. یک واکسن HPV ae‏ بروز سرطان 
سرویکس و دیگر ضایعات مر تبط با HPV‏ را کاهش داده 
است. این واکسن متشکل از پرو تئین‌های نو ترکیب ک‌پسید 
a, HPV‏ دست آمده از رایج‌ترین گونه‌های سرطان‌زای 
HPV‏ است. این پروتئین‌ها ذرات شبه ویروسی به وجود 
می‌آورند که فاقد ژنوم ویروسی هستند. واکسیناسیون علیه 


ویروس هپاتیت 13 بروز سرطان کبد مرتبط با HBV‏ را 


کاهش داده است. 


پروتنین‌های سلولی که افزایش بروز بافته‌اند 
برخی از cl‏ ژن‌های توموری محصولات ژن‌هایی 
هستند که در سلول‌های طبیعی خاموش و در سلول‌های 
توموری دوباره فعال شده‌اند. یا پروتئین‌هایی هستند که 
تسوسط سلول‌های طبیعی ساخته می‌شوند ولی در 
تومورها به یزان زیاد تولید می‌شوند. این آنتی‌ژن‌ها Gb‏ 
uly‏ میزبان بیگانه نیستند. ولی با این حال پاسخ‌های ایمنی 
را تحریک می‌کنند. چندین توضیح احتمالی برای ایمنی‌زا 
بودن آنها وجود دارد. به طور طبیعی» آنتی‌ژن‌ها ممکن است 
برای یک زمان محدود یا در یک جایگاه Yo‏ بروز پیدا کنند 
-برای «Je‏ تنها در طی تکامل جنینی یا فقط در بافت‌هایی 
که در دسترس سیستم ایمنی نیستند - بنابراین تحمل 
ایمونولوژیک طولانی مدت به Cyl‏ پرو تئین‌ها وجود ندارد. 
بروز در یک تومور در مراحل بعدی زندگی یا در جایگاه‌هایی 
که در مقابل سلول‌های ایمنی محافظت نشده‌انه ممکن 
است uly‏ تحریک پاسخ‌های ایمنی کافی باشد. میزان 
آنتی‌ژن تولید شده در یک بیمار سرطانی؛ به دلیل بروز زیاد 
درون هر سلول توموری یا تعداد زیاد سلول‌های توموری» 
ممکن است به طور غیرطبیعی بالا باشد و اين نیز ممکن 
است برای تحریک یک پاسخ ایمنی فعال کاقی باشد. 

انواع اصلی آنتی‌ژن‌های توموری موتاسیون نیافته‌ای که 
در تومورها نسبت به بافت‌های طبیعی فراوان‌تر هستند 
شامل آنتی‌ژن‌های سرطان- بیضه؛ پروتئین‌های کد شده 
bug‏ ژن‌های تقویت شده و آنتی‌ژن‌های تمایزی بافتی 
می‌باشد (شکل (VAY‏ بیان تنها برخی از اين آنتی‌ژن‌های 
توموری, که از لحاظ ساختمانی تغییر نکرده‌اند» به اندازه کافی 
از بیان آن در سلول‌های طبیعی متفاوت است که بتواند ایمنی 
محافظتی را در بیماران تحریک کند. به هر حال» بسیاری از 
این آنتی‌ژن‌های توموری اهدافی sly‏ درمان با آنتی‌بادی و 
کاندیدهای بالقوه برای وااکسن‌های توموری هستند. 


9 آنتی‌ژن‌های سرطان/ بیضه پروتئین‌هایی هستند که 
د رگامت‌ها و تروفوبلاست‌ها و همجنین بسیاری از 
Lol‏ یسافت می‌شوند ولی در بافت‌های 
سوماتیک طبیعی وجود ندارند (شکل ۱۸-۳۸ لین 


فصل ۱۸ - ایمنی در برابر تومورها ۶۵ 
آنتی‌ژن‌های سرطان/ بیضه‌ای که شناسایی شدند 
آنتی‌ژن‌های همراه با ملانوما (MAGE)‏ بودند. آنها در 
ملانوماها و بسیاری از انواع دیگر تومورها و نیز در بیضه 
طبیعی بیان می‌شوند. dacs‏ چندین خانواده ژنی 
غیرمر تبط دیگر شناخته شدند که آنتی‌ژن‌های بیان شده 
توسط سلول‌های ملانومایی را کد می‌کنند که به وسیله 
کلون‌های CTL‏ حاصل از بیماران مبتلا به مللانوم مورد 
شناسایی قرار می‌گیرند. پروتئین‌های MAGE‏ و سایر 
آنتی‌ژن‌های ملانومایی در بیشتر بافت‌های طبیعی به 
جز بیضه و تروفوبلاست جفت» خاموش هستند ولی در 
انواع مختلفی از تومورهای بدخیم بروز می‌کنند. بیش از 
۰ زژن سرطان/ بیضه در بیش از ۴۰ خانواده ژنی 
مختلف شناخته شده است. حدود نیمی از اين آنتی‌ژن‌هاء 
توسط ژن‌های موجود روی کروموزوم ASX‏ می‌شوند و 
بقیه آنها بر روی دیگر کروموزوم‌ها توزیع شده‌اند. تصور 
بر این است که در بیشتر سلول‌های سوماتیک» ژن‌های 
کدکنندهُ این پرو تئین‌ها توسط مکانیسم‌های اپی‌ژنتیک 
همانند متیلاسیون نواحی پروموتر خاموش شده‌انده ولی 
در سلول‌های سرطانی cyl‏ جایگاه‌ها دمتیله هستند که 
به ژن‌ها dle!‏ بیان می‌دهد. 
برخی پروتئین‌ها به طور غیرطبیعی به میزان زیادی 
در سلول‌های توموری بیان می‌شوند زیرا ژن‌های 
کد SAS‏ این پروتلین‌ها pt SF‏ شده‌اند (شکل 
(\A-YB‏ یک مثال از چنین پروتئینی واریانت فاکتور 
رشد آپی‌درمی سرطانزا به نام HER2/NEU‏ می‌باشد 
که در برخی از سرطان‌های سینه افزایش joy‏ دارد. هیچ 
مدرکی وجود ندارد که این پروتئین پاسخ‌های ایمنی 
محافظتی در بیماران ایجاد کند. احتمالاً به اين دلیل که 
این پروتئین در سلول‌های طبیعی وجود دارد و SLAM‏ 
تولرانس می‌کند. آنتی‌بادی مونوکلونالی که HER2‏ را 
هدف قرار می‌دهد برای درمان بیمارانی که تومورهای 
آنها بروز بالایی از HER2‏ دارند به کار می‌رود. 
آنتی ژن‌های تمایزی بر سطح سلول‌های توموری و 
بر سطح سلول‌هایی با همان Lie‏ سلول‌های 
توموری CHL‏ می‌شوند ولی برسطح سلول‌های 
دیگر بافت‌ها یافت نمی‌شوند (شکل ۱۸-۲ go‏ 
مثال از چنین آنتی‌ژن‌های تمایزی در ملانوماهاء 
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۶۶ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
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شکل ۱۸-۳ آنتی ژن‌های توموری موتاسیون نیافته. پروتئین‌هایی که موتاسیون نیافته‌اند اما با فراوانی بیشتری از سلول‌های 
طبیعی توسط تومورها بیان می‌شوند. ممکن است پاسخ‌های سلول 7 را در میزبانشان القا کنند. بسیاری از اين آنتی‌ژن‌های توموری» نظیر آنتی‌ژن‌های 
سرطان- بیضه پروتئین‌های IS‏ شده توسط ژن‌هایی هستند که این ژن‌ها به دلیل سرکوب اپی‌ژنتیک به طور طبیعی در اغلب سلول‌های بالغین بیان 
نمی‌شوند اما در سلول‌های توموری دوباره فعال می‌شوند (A)‏ برخی آنتی‌ژن‌های توموری ممکن است به دلیل تکثیرهای ژنی افزایش بروز پیدا کنند. 
نظیر پروتئین HERZNEU‏ که در بسیاری از کارسینوماهای پستان فراوان است (B)‏ آنتی‌ژن‌های اختصاصی بافت. پروتئین‌های بیان شده توسط هر 
دو سلول‌های سرطانی و انواع سلول طبیعی که تومورها از آن مشنتق می‌شوند. می‌باشند. نظیر تیروزیناز که توسط هر دو ملانوسیت‌ها و سلول‌های 


ملانومایی بدخیم تولید می‌شود. به دلیل عدم تنظیم ژن يا فراوانی سلول‌های توموری, مقدار این پروتئین‌ها در تومورها زیاد می‌باشد که منجر به 


پاسخ‌های سلول 7 می‌شود (6) 


تیروزیناز آنزیم دخیل در بیوسنتز ملانین» و MART=1‏ 
«(Melan-A)‏ پروتئین مورد نیاز برای عملکرد ملانوزوم 
می‌باشند. هر دو نوع پاسخ‌های cLACTL‏ "8 و 
سلول‌های T‏ یاریگر CD4*‏ اختصاصی برای پپتیدهای 
تیروزیناز و 7-1 +۷۸ در بیماران مبتلا به ملانوما یافت 
می‌شود. که ممکن است به دلیل تعداد زیاد سلول‌های 


توموری و در نتیحه میزان jay‏ زیاد این آنتی‌ژن‌ها باشد. 


با این JE‏ در بسیاری از موارد آنتی‌ژن‌های تمایزی 
پاسخ‌های ایمنی را القا نمی‌کنند زیرا آنها آنتی‌ژن‌های 
خودی طبیعی هستند. حتی در این شرایط هم 
آنتی‌ژن‌های تمایزی در انکولوژی مهم هستند زیرا آنها 
در تشخیص دقیق انواع تومور کمک می‌کنند و اهدافی 
برای ایمونوتراپی غیرفعال هستند. برای مثال» برخی 


لنفوماها و لوکمی‌ها از سلول‌های Laie B‏ گرفته و 


مارکرهای سطحی شاخص این رده» مثل CD19‏ 9 
0 را بیان می‌کنند. درمان هدفمند با GL sl‏ و 
سلول T‏ علیه این پرو تئین‌ها برای درمان این سرطان‌ها 
استفاده می‌شود. 


سایر آنتی‌ژن‌های توموری 

تلاش‌های زیادی از طریق تولید آنتی‌بادی‌ها علیه تومورها و 
استفاده از آنها a;‏ عنوان عوامل غربالگری به منظور شناسایی 
آنتی‌ژن‌ها در سلول‌های توموری و پلاسمای بیماران سرطانی 
صورت گرفته است. چندین گروه از آنتی‌ژن‌های توموری 
توس Sigs rol‏ ,5 فتاسامم lett‏ آگزچه آکتون pails,‏ 
شفه آست all pal ech a‏ فج‌ها cg casks al Lyla go‏ 
ویژه در شرایط التهاب و آسیب بافتی هم تولید می‌شوند. 
بنابراین. نقش این آنتی‌ژن‌ها در ایمنی تومور نامشخص 


cas 


آنتی‌ژن‌های اونکوفتال 
آنتیژن‌های انکوفتال نامی بود که به پرو تئین‌هایی که تصور 
می‌شد در سلول‌های سرطانی به مقدار زیاد و در بافت‌های 
جنینی بروز می‌کنند ولی در باقت‌های بلغ یافت نمی‌شوند 
داده شد. اگرچه. بروز آنها در Quill:‏ تنها به تومورها محدود 
نمی‌شود. بلکه در شرایط التهایی مختلف در بافت‌ها وگردش 
خون افزایش می‌یابد و حتی در مقادیر کم در بافت‌های iy‏ 
طبیعی نیز وجود دارند. همچنین هیچ مدرکی دال بر این که 
آنتی‌ژن‌های انکوفتال محرک‌های ایمنی dale‏ تومور هستنده 
وجود ندارد. بنابراین» سودمندی آنها به عنوان مارکرهای 
تومور, اهداف آنتی‌بادی‌هاء یا کاندیدهای واکسن محدود 
است. دو آنتی‌ژن اونکوفتال که بیشتر مطالعه شده‌اند» آنتی‌ژن 
کارسینوامبریونیک (carcinoemberyonic antigen‏ 
(هتت] و آلفا- فیتو پرو تئین (a-fetoprotein [AFP])‏ 
می‌باشند. 

(CD66) CEA‏ یک پروتئین درون غشایی شدیدا 
گلیکوزیله است که به عنوان یک مولکول چسبان بین‌سلولی 
Jor‏ می‌کند. افزایش بیان CEA‏ در شرایط طبیعی محدود به 
سلول‌های روده. پانکراس و کبد در طی دو تریمستر اول 
حاملگی می‌باشد. در بسیاری از کارسینوم‌های کولون» 
پانکراس, معده و پستان بروز آن بالا می‌رود و همچنین سطح 


فصل ۱۸ - ایمنی در برابر تومورها ۶۰۷ 
سرمی آن در این بیماران افزايش می‌یابد. CEA‏ سرمی, با 
این حال, در جسریان بسیماری‌های غیرسرطانی نظیر 
بیماری‌های التهابی مزمن رودهها یا کبد نیز میتواندافزایش 
ub‏ بنابراین کاربرد بالینی کمی دارد. 

AFP‏ یک گلیکو پرو تئین در گردش خون است که به طور 
طبیعی به وسیلةٌ کيسة زرده و کبد در طی 5599 جنینی ساخته و 
ترشح می‌شود. غلظت سرمی آن در جنین می‌تواند به 
Y-Ymg/ml‏ برسد ولی در بالغین غلظت سرمی wh‏ است. 
سطح سرمی AFP‏ در بیماران مبتلا به کارسینوم‌هپا توسلولار. 
تومورهای سلول‌های جنسی (germ cell tumor)‏ و گاهی 
سرطان‌های معدهو پانکراس افزایش می‌یابد. افزایش سطلح 
سرمی AFP‏ گاهی اوقات می‌تواند به عنوان یک شاخص 
برای تشخیص تومورهای کبدی پیشرفته یا تومور پیشرفته 
سلول‌های جنسی و يا عود این تومورها بعد از درمان بکار رود. 


آنستی‌ژن‌های گلیکولیپیدی و گلیکو پروتنینی 
تغییریافته 

بسیاری از تومورهای انسانی و تجربی مقادیر بیش از حد 
طبیعی و یا اشکال غیرطبیعی از گ لیکو پرو تئین‌ها و 
گلیکولیپیدهای سطحی شامل گانگلیوزیدها. آنتی‌ژن‌های 
گروه خونی و موسین‌ها را joy‏ می‌دهند. در تومورهاء بروز 
تنظیم نشدة آنزیمهایی که زنجیره‌های جانبی کربوهیدراتی 
موسین‌ها را می‌سازنده می‌تواند منجر به ظهور آپی توپهای 
اختصاصی تومور بر روی زنجیره‌های جانبی کربوهیدراتی یا 
برروی پلی پپتید مرکزی که به طور غیرطبیعی بارز شده است» 
گردد. در مطالعات تشخیصی و درمانی موسین‌های متعددی 
مورد توجه قرار گرفته‌اند. یکی از اینها موسینی به نام 
1۷61161 است که یک پروتئین درون غشایی کامل است که 
در حالت طبیعی تنها بر سطح رأسی (apical surface)‏ 
اپی‌تلیوم مجرایی پستان بروز می‌کند. ناحیه‌ای که تقریبً از 
سیستم ایمنی مخفی مانده است. با وجود این در بعضی 
کارسینوماهاء ۷0/621 به طور منتشر (غیرقطبی) بروز می‌کند 
و حاوی اپی‌توپهای کربوهیدراتی و پپتیدی جدید و 
اختصاصی تومور می‌باشد که می توان آنها را با آنتی‌بادی‌های 
مونوکلونال موشی تشخیص داد. این که با این اپی‌توپ‌ها 
می‌توان وا کسن‌های موّ ثری ایجاد نمود يا نه. dy‏ صورت یک 
سوال باقی مانده است. 


۶۸ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
پاسخ‌های ایمنی در برابر تومورها 

در بیماران و حیوانات آزمایشگاهی هر دونوع پاسخ‌های 
ایمنی ذاتی و آداپتیو ردیابی شده‌اند. و در in vitro‏ 
مکانیسم‌های ایمنی متنوعی قادر به کشتن سلول‌های 
توموری می‌باشند. چالش ایمونولوژیست‌های تومور آن است 
که مشخص کنند. کدام یک از مکانیسم‌ها dy‏ طور مشخص در 
ایجاد پاسخ‌های ایمنی حفاظتی علیه تومورها مشارکت 
می‌گنظ و on Fstop ila glass‏ که i)‏ عکآنیس‌های 
اجرایی را به گونه‌ای اختصاصی برای تومور تقویت نمایند. 
پیشرفت‌های تکنیکی اخیر در مشخص کردن پاسخ‌های 
ایمنی اختصاصی آنتی‌ژن توموری» و اطلاعات حاصل از 
مطالعات بر روی بیماران سرطانی درمان شده با داروهایی که 
سلول‌های 7 را تحریک می‌کنند. نشان داده است که ها 
مهم‌ترین شرکت‌کنندگان در دفاع ایمنی علیه تومور هستند. 
در این بخش, شواهد ایمنی ضد تومور با واسطه سلول‌های T‏ 
و دیگر مکانیسم‌های اجرایی را بررسی خواهیم کرد. 


لنفو سبت‌های T‏ 

مکانیسم اصلی حفاظت ایمئی در ply‏ تومورها. کشتن 
سلول‌های توموری توسط 71)های CDS‏ می‌باشد 
(شکل ۱۸-۴). توانایی آ1ها در ایجاد ایمنی موّثر adc‏ 
تومورها در شرایط vivo‏ وه با انجام آزمایش بر روی حیوانات 
توسط تومورهای القاءشده با مواد سرطانزا و نیز ویروسهای 
DNA‏ دار نشان داده شده است. LaCTL‏ ممکن است با 
شناسایی و کشتن سلول‌های بالقوه بدخیم که پپتیدهای 
مشتق‌شده از آنتی‌ژن‌های توموری را به همراه مولکول‌های 
نمایند. بآ 71)های اختصاصی تومور را می‌توان از حیوانات و 
افراد مبتلا به تومورهای استقراریافته جدا کرد و همان‌طور که 
پیشتر اشاره شد شواهدی‌وجود دارد که پیشآگهی تومورهای 
انسانی نظیر انواع شایع از قبیل کارسینوم‌های کولون» زمانی 
سلول‌های تک‌هسته‌ای که از ار تشاح (infiltrate)‏ التهابی در 
تومورهای توپر (Solid)‏ انسانی مشتق شده‌اند و 
لنفوسیت‌های ار تشاحی تومور (tumor-infiltrating‏ 
lymphocytes [TILs])‏ نامیده می‌شوند و حاوی آ1هایی 


هستند که می توانند توموری را که از ان جدا شده‌اند. بکشند. 
نکته مهم دیگر اینکه» pas‏ توانایی در ردیابی GLACTL‏ 
عملکردی اختصاصی تومور در برخی بیماران می‌تواند به 
دلیل مکانیسم‌های تنظیمی باشد که توسط تومور مورد 
سوداسفاده قراز ga‏ 2855 ۶ پاست‌خاییسل 67 youl‏ کوب AF‏ 
درمان‌های جدیدی که این مکانیسم‌های تنظیمی را متوقف 
می‌کنند ay prio‏ گسترش پاسخ‌های 11) قوی در مقابل 
تومور می‌شوند (بعداً بحث خواهد شد). 

پاسخ‌های polars!‏ سلول 1 008 بسرای 
آنتی ژن‌های توموری: نیازمند عرضه متقاطع 
آنتی‌ژن‌های توموری به hey‏ سلول‌های دندریتیک 
است. اکثر سلول‌های توموری از سلول‌های عرضه کنندة 
آنتی‌ژن (APCS)‏ مشتق نمی‌شوند و بنابراین در اندام‌های 
لنفاوی ثانویه که می‌توانند آنتی‌ژن‌ها را به سلول‌های 7 بکر 
di Sas,‏ حضور ندارند. سلول‌های توموری هم 
مولکول‌های کمک محرک مورد نیاز برای فعال‌سازی سلول T‏ 
بکر را بروز نمی‌دهند. coal ply‏ به منظور آغاز پاسخ‌های ضد 
توموری سلول CD8*‏ ۲ آنتی‌ژن‌های توموری باید توسط 
ها که از لحاظ اتتقال آنتی‌ژن‌های توموری ay‏ اندام‌های 
لنفاوی ثانویه و از لحاظ فعال‌سازی سلول‌های T‏ بکر بهترین 
APC‏ هستند. عرضه شوند. WDC‏ می توانند سلول‌های 
توموری یا آنتی‌ژن‌های پرو تئینی حاصل از آنها را در محل 
تومور ببلعنده آنتی‌ژن‌های توموری را به گره‌های لنفاوی حمل 
کنند و همراه با سلول‌های T CD8*‏ بکر در یک مکان قرار 
گیرند (فصل ۶را ببینید). به علاوه» LaDC‏ می توانند 
پرو تئین‌های بلعیده شده را از فاگوزوم‌ها به درون سیتوزول 
منتقل کنند به طوری که Wil‏ توسط پروتئازوم‌ها به پپتیدها 
پردازش شده و پپتیدهای حاصل همراه با مولکول‌های 
60 کلاس [ عرضه شوند تا مورد شناسایی سلول‌های 
T ۲‏ قرار گیرند (شکل ۱۸-۵). اين فرآیند که عرضه 
متقاطع (cross-presentation)‏ نام دارده L‏ حساس‌شدن 
متقاطع (cross-priming)‏ همان‌طوری که در فصل‌های 
ابتدایی و در مبحث آغاز پاسخ‌های CDB*‏ به ویروس‌ها شرح 
داده We as‏ توسط زیرگروهی از DC‏ به نام cDCl‏ انجام 
می‌شود. BDC‏ همچنین کمک محرک‌ها را بروز می‌دهند و 
این کمک محرک‌ها یا سلول‌های T‏ یاریگری که همزمان 
فعال شده‌انده سیگنال‌های مورد نیاز برای تمایز سلول‌های 


3 0 
۱ tumor antigen 


Afferent 
lymphatic 
vessel 


Activation 
of tumor 
antigen-specific 
CD8+ ۲ cell 


CTL killing 
of tumor cell 


۶۹ 


فصل ۱۸ -ایمنی در برابر تومورها 


Migration of 
tumor-specific 
CTL to tumor 

ake : 


iwi es Sot @ = ۰‏ - 1 
شکل ۴ ۸. پاسخ لنفوسیت 1 سایتو توکسیک علیه تومورها. آنتیزن‌های توموری توسط سلول‌های دندریتیک میزبان برداشته 
می‌شوند و پاسخ‌ها در اندام‌های لنفاوی ثانویه آغاز می‌شوند. لنفوسیت‌های 1 سایتوتوکسیک (CTLs)‏ اختصاصی تومور به درون تومور باز می‌گردند و 
سلول‌های توموری را می‌کشند. پاسخ‌های سلول CD4‏ ۲ در مقابل تومورهاء مراحل آغازین مشابهی برای تولید سلول‌های 1 یاریگر اختصاصی تومور 

دارند.اما مکانیسم‌های اجرایی ضد توموری آنها متفاوت است. دیگر مکانیسم‌های ایمنی ضد تومور نشان داده نشده‌اند. 


CD8* 7‏ بکر به sLaCTL‏ اختصاصی تومور را فراهم 
AS,‏ زمانی که نگآهای مجری به وجود آمدند» 
می توانند سلول‌های توموری را در هر بافتی شناسایی کرده و 
آنها را EAS‏ بدون اینکه نیازی به تحریک کمکی داشته 
باشند. 

سلول‌های 7 یاریگر 004 از طریق چندین 
مکانیسم در پاسخ‌های ایمنی ضد تومور شرکت می‌کنند. 
پاسخ‌های T Jobo‏ *04 به آنتی‌ژن‌های توموری معمولا 


در مدل‌های حیوانی و بیماران سرطانی CSL‏ می‌شوند. و در 
تومورهای انسانی حضور سلول‌های Th]‏ مشابه leCTL‏ با 
پی شآگهی خوب همراه است. برخی مطالعات سودمندی 
درمانی انتقال آداپتیو سلول‌های CD4* T‏ اختصاصی 
آنتی‌ژن توموری به میزبان را نان می‌دهند. اثرات ضد 
توموری سلول‌های 11 ممکن است نقش شناخته شده آنها 
را در تقویت پاسخ‌های سلول T‏ *198)(فصل ۱۱را ببینید) و 
فعال‌سازی ماکروفاژهه از طریق ترشح اینترفرون - ۷ 


۶۳۰ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
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شکل ۱۸-۵ فعال‌سازی سلول‌های *008 T‏ اختصاصی تومور از طریق عرضذ متقاطع. آنتی‌ژن‌های توموری پروتلینی 
یا سلول‌های سرطانی که آنتی‌زن تولید می‌کنند. توسط سلول‌های دندریتیک (DCs)‏ درون وزیکول‌های اندوسیتوزی بلعیده می‌شوند. سپس آنتی‌ژن‌ها 


به درون سیتوزول منتقل می‌شوند. در آنجا آنها وارد مسیر پردازش و عرضه آنتی‌ژن Re gare‏ سازگاری نسجی اصلی (31710) کلاس [می‌شوند که منجر 
به 4.5 پپتیدهای توموری به صورت متصل به 60 کلاس I‏ بارز شده بر سطح 120 در کنار مولکول‌های کمک تحریکی می‌گردد. سپس سلول‌های 1 
+ ۳ ۳ 

8 بکر اختصاصی برای این آنتی‌ژن‌های پپتید- MHC‏ ممکن است فعال شوند. APCs, antigen-presenting cells, CTL, cytotoxic T‏ 


lymphocyt 


(IFN-y)‏ نشان دهد (فصل ۱۰ را ببینید). IFN-y‏ می‌تواند 
افزایش دهد. اهمیت DFN-y‏ در ایمنی dale‏ تومور با مشاهده 
افزایش بروز تومور در موش‌هایی که این سایتوکاین» پذیرنده 
آن یا مولکول‌های انتقال سیگنال القا شده با 1۳(۷ در آنها 
حذف شده است» مشخص می‌گردد. 

اثبات این موضوعکه تعداد انواع مختلف سلول‌های 
7 درون تومورهای برداشته شده با احتمال بیماری 
تعیین امتیاز ایمنی (immune score)‏ برای سرطان‌ها 
می‌تواند در ارزیابی پیش‌آگهی و جهت‌دهی گزینه‌های 
درمانی مفید باشد. این موضوع در بمضی مراکز پزشکی در 
موارد سرطان‌های کولون, کاملا مورد مطالعه قرار گرفته است؛ 
به طوری که براساس تعداد سلول‌های T‏ خاطره 
CD45RO*‏ و (cleCTL‏ "0128 در حاشیه‌های تومورهای 
برداشته ond‏ امتیازی به تومورها داده می‌شد. یک امتیاز 
پایین در مقایسه با وجود تومورهای با امتیاز VL‏ شانس 
بیشتری از wage‏ متاستاز و مرگ در طی ۵ سال را پیش‌پینی 
می‌کرد. حتی در شرایطی که تومورها بدون شواهدی از 
متاستاز به دوردست يا به گره لنفی» در gle}‏ برداشت با 


یکدیگر مقایسه می‌شوند. در برخی مطالعات. امتیاز ایمنی 
نسبت به ارزیابی هیستولوژیک تومورها ارزش AS] ge‏ 
دهنده بیشتری داشته است. تحقیقات جاری بر توسعه 
استفاده از امتیازات ایمنی برای طیف وسیع تری از تومورها و 
گسترش آنالیزهای تومورهای جدا شده متمرکز شده است تا 
زیر گروه‌های بیشتری از سلول‌های ایمنی را توسط 
ایمونوهیستوشیمی و دیگر روش‌ها دربر گیرد. الگوهای بروز 
ژن ایمنی/ التهابی اضافی ly‏ تومورهای منحصر به فرد. در 
حال مطالعه هستند و ممکن است امتیازات ایمنی را تکمیل 


آنتی‌بادی‌ها 

افراد مبتلا به تومور We‏ آنتی‌بادی‌هایی علیه آنتی‌ژن‌های 
توموری مختلف تولید می‌کنند. اما اهمیت این آنتی‌بادی‌ها در 
محافظت علیه سرطان‌ها مشخص نیست. آنتی‌بادی‌ها با 
فعال‌کردن کمپلمان یا سایتوتوکسیسيتةٌ سلولی با واسطة 
نتی‌بادی, که در آن ماکروفاژها یا سلول‌های NK‏ دارای 
پذیرنده‌های Fe‏ وارد عمل می‌شوند. سلول‌های توموری را از 
ox‏ می‌برند. با این bY RS JE‏ اندکی دال بر وجود 
پاسخ‌های ایمنی هومورال موثر در جلوگیری از تکامل و 


گسترش تومورها وجود دارد. چندین آنتی‌بادی ضد تومور Poe‏ 
و sul‏ شده وجود دارند که برای ایجاد ایمنی غیرفعال علیه 
تومورها استفاده می‌شوند و [sey‏ شرح داده خواهند شد. 


سئول‌های NK‏ قادرند انواع متعددی از سلول‌های 
توموری را بکشند و ممکن است در مراقبت ایمنی در 
کرده‌اند که افرادی با نقص در عملکرد یا تعداد سلول NK‏ به 
علت موتاسیون‌های ژنتیکی. یا با فعالیت کمتر از نرمال سلول 
NK‏ بدون نقص ژنتیکی شناخته شده. نسبت به جمعیت 
عمومی در معرض خطر بالا تری برای گسترش انواع خاصی از 
نیز نشان داده‌اند که نقایص ژنتیکی در عملکرد سلول ۱ یا 
تخلیه سلول‌های NK‏ توسط آنتی‌بادی‌هاء رشد و متاستاز 
تومور را افزایش می‌دهد. اگرچه این یافته‌ها مشارکت 
سلول‌های NK‏ در مراقبت ایمنی را تأیید می‌کند. این 
سلول‌ها معمولا جزء کوچکی از ار تشاحات التهابی موجود در 
Fat,‏ با واسطه ایمنی تومورهای استقرار یافته مشخص 


سلول‌های توموری زمانی که بروز مولکول‌های MHC‏ 
کلاس ]را کاهش يا بیان لیگاندهای متصل شونده به 
پذیرنده‌های فعال کنندهٌ سلول NK‏ را افزایش می‌دهند. به 
کشته‌شدن توسط سلول‌های NK‏ مستعد می‌شوند. سلول‌های 
NK‏ پذیرنده‌های مهاری بیان می‌کنند که به مولکول‌های 
6 کلاس T‏ بارز شده بر سطح سلول‌های سالم متصل 
می‌شوند (فصل ۴ را ببینید). همان‌طوری که در قسمت‌های 
بعدی خواهیم دید. برخی از تومورها بروز مولکول‌های MHC‏ 
کلاس آ خود را کاهش می‌دهند که دلیل احتمالی آن نوعی 
انتخاب است که در سلول‌های بروز دهنده MHC‏ کلاس IT‏ 
برای مقاومت در برابر کشته‌شدن توسط ype LACTL‏ 
می‌پذیرد. این فقدان مولکول‌های MHC‏ کلاس آ به ویژه 
رها را ید خاک ستانمیی بای سول ها 706 Diet‏ 
می‌کند. به علاوه. بسیاری از تومورها لیگاندهایی برای 
پذیرنده فعال کننده ۱1167210 بر سطح سلول‌های NK‏ نظیر 
MIC-B ۷۲-۸‏ و ULB‏ بیان می‌کنند و سیگنالینگ 


فصل ۱۸ -ایمنی در برابر تومورها ۶۳۱ 
0 مسمی‌تواند سیگنال‌های مهاری حاصل از 
پذیرنده‌های متصل شونده به 1۲۲ کلاس 1 را از oe‏ ببرد. 
سلول‌های NK‏ همچنین ممکن است در جهت کشتن 
سلول‌های توموری پوشیده شده با آنتی‌بادی‌های ضد 
توموری» با مکانیسم سایتوتوکسیسیتی سلولی با واسطه 
آنتی‌بادی فعال شوند. توانایی سلول‌های NK‏ در EAS‏ 
تومورها به Away‏ سایتوکاین‌هایی نظیر اینترلوکین ۲ (IL-2)‏ 
IL-15‏ و 11-12 افزایش می‌یابد و اثرات ضد توموری این 
سایتوکاین‌ها در in vivo‏ تا حدودی مربوط به تحریک CSS‏ 
سلول‌های NK‏ می‌باشد. 


ماکروفاذها 

ماکروفاژها سلول‌هایی دارای هر دو توانایی مهار و 
پیشبرد رشد و انتشار سرطان‌ها می‌باشن که این موضوع 
بستگی به وضعیت فعال‌شدن آن‌ها دارد. ماکروفاژهای 
1 فعال شده به شکل کلاسیک که در فصل ۰ در مورد آنها 
Cow‏ شد. می‌توانند تعداد زیادی از سلول‌های توموری را از 
Oe‏ ببرند. اينکه چگونه ماکروفاژها توسط تومورها فعال 
می‌شوند» مشخص نیست. یک مکانیسم احتمالی شناسایی 
الگوهای مولکولی مرتبط با آسیب از سلول‌های توموری در 
همچنین ما کروفاژها در تومورها ممکن است به وسیله 1۳2 
تولید شده توسط سلول‌های Th]‏ اختصاصی تومور ]ها 
و سلول‌های NK‏ در جهت کشتن سلول‌های توموری فعال 
شوند. به همین دلیل است که تعداد زیاد سلول‌های Th]‏ در 
برخی تومورها با پیش‌آگهی خوب مرتبط می‌باشد. 
ماکروفاژهای MI‏ قادر هستند که سلول‌های توموری را با 
آنزیم‌های لیزوزومی» نیتریک اکساید و گونه‌های فعال 
اکسیژن, می‌باشند. اين که ماکروفاژهای M2‏ چگونه باعث 
تقویت رشد تومور LIS Ue‏ در بخش بعدی توضیح داده 
خواهد شد. 


نقش سیستم ایمنی ذاتی و آداپتیو در پیشبرد 
رشد تومور 
اگرچه درایمونولوژی تومور تا کید بیشتر بر روی نقش سیستم 


نله ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
ایمنی در ريشه کن کردن تومورها می‌باشد. اما مشخص است 
که سیستم ایمنی در رشد برخی از تومورهای توپر نیز دخالت 
می‌نماید. در واقع التهاب مزمن مدت‌ها به عنوان یک عامل 
خطر در پیشرفت تومورها در بسیاری از بافت‌های مختلف 
شناخته شده بود. به خصوص تومورهایی که تحت تأثیر 
بیماری‌های التهابی مزمن مثل مری بارت (Barrett’s‏ 
esophagus)‏ و کولیت اولسراتیو قرار داشته‌اند. بعضی 
سرطان‌ها که با عفونت‌ها مر تبط هستند نتیجه غیرمستقيم 
اثرات وضعیت‌های التهابی مزمن هستند که به وسیله 
ارگانیسم‌های عفونی ایجاد شده‌اند و سبب پیشبرد تومور 
می وک ld el a jal‏ وم کارسیکوی nihil ota‏ 
در عفونت مزمن هلیکوباکتر پیلوری و کارسینومای 
هپا توسلولار در همراهی با عفونت‌های مزمن ناشی از ویروس 
B cake‏ و pats»‏ وجود این که مکاتیسب‌های که 
اهب مزمن از طریق آنها سبب پیشرفت رشد تومور می‌شود 
به خوبی شناخته نشده‌انده ولی فرضیات زیادی در Cpl‏ مورد 
وجود دارند که با اطلاعات به دست آمده از مدل‌های جوندگان 
db‏ می‌شوند. 

سلول‌های میلوئیدی سیستم ایمنی ذاتی از نظر پیشبرد 
تومور به صورت مستقیم» بیشتر از ple‏ سلول‌های ایمنی 
مسوّول هستند. آنها می‌توانند سبب تغییر شکل بدخیم 
سلول‌ها شوند و اين کار را از راه تولید رادیکال‌های آزاد انجام 
می‌دهند که سبب آسیب به DNA‏ شده و در نتیجه منجر به 
موتاسیون‌هایی در ژن‌های سرکوبگر تومور و انکوژن‌ها 
می‌گردند. بعضی اطلاعات موید آن است که سلول‌های 
سیستم ایمنی ذاتی مانند ماست‌سل‌هاء نوتروفیل‌ها و 
ما کروفاژهاء فاکتورهای محلولی ترشح می‌کنند که سبب 
پیشرفت چرخه سلولی و بقای سلول‌های توموری می‌شود. 
فاکتور نسخه‌برداری NF-KB‏ (فاکتور هسته‌ای (CB‏ که یک 
واسطه کلیدی پاسخ‌های ایمنی ذاتی است» احتمالاً نقش 
مهمی در پیشرفت سرطان همراه با التهاب دارد. ما کروفازهای 
همراه تومور با فنوتیپ فعال شده آلترناتیو (M2)‏ همچنین 
pls‏ سلول‌هاء منابع تولید VEGF‏ و متالوپرو تئینازهای 
ماتریکسی می‌باشند که به ترتیب فاکتور رشد القاء کننده 
رگ‌زائی و آنز یم‌های تغییر دهنده بافت خارج سلولی هستند 
(شکل ۱۸-۶). بنابراین فعال‌شدن مزمن برخی از سلول‌های 
سیستم ایمنی ذاتی که با رگ‌زایی و تغییرشکل بافتی 


مشخص می‌شود. باعث پیشبرد رشد و انتشار تومور می‌گردد. 

ماکروفاژهای فعال شده از مسیر فرعی و جمعیت‌های 
سلولی کمتر شناخته شده‌ای نظیر سلول‌های سرکویگر با Unio‏ 
میلوئیدی (MDSCs)‏ نیز ممکن است dy‏ طور غیرمستقیم از 
طریق مهار ایمنی ضد توموری She‏ موجب تقویت رشد 
تومور شوند. نقش این سلول‌های سرکوبگر در گریز ایمنی در 
قسمت‌های بعدی شرح داده خواهد شد. 

سیستم ایمنی آداپتیو از چندین oly‏ می تواند رشد تومور را 
tu‏ دهد. در پاسخ به تومورهاء WDC‏ ممکن است موجب 
تمایز سلول‌های a, CD4* T‏ سلول‌های 11:2 یا سلول‌های 
T‏ تنظیمی (Tregs)‏ شوند. هر دو اینها پاسخ‌های Th]‏ و 
CTL‏ راکه تخریب BUS‏ تومورها هستنده سرکوب می‌کنند و 
رشد ما کروفاژهای ۷۲2و دیگر انواع سلولی که پیش‌برندهُ رشد 
تومور هستند را افزایش می‌دهند (شکل ۱۸-۶ را fastens‏ 
شواهد تجربی در موش پیشنهاد می‌کند که لنفوسیت‌های B‏ 
ممکن است منجر به پیشرفت تومور گردند؛ ولی به دلیل 
aXe!‏ سلول‌های LB‏ پسرفت رشد تومور نیز ار تباط یافته‌اند. 
این موضوع مورد بحث (Sb‏ مانده است. 

اثرات سیستم ایمنی که سبب پیشرفت تومور می‌شوند 
متناقض هستند و هم اکنون»موضوع تحقیقات فعال می‌باشد. 
یک مشکل اصلیء این است که طبیعت محرک‌های ایمنی 
پیش برندهٌ تومورء در بین تومورهای مختلف» متفاوت است. و 
یک نوع سلول که موجب پیشبرد بعضی تومورها می‌شود. 
ممکن است ple‏ تومورها را مهار کند. در نتیجه, تعیین PS‏ 
مهم ترین مکانیسم‌های پیش‌برنده تومورء به طور قطعی 
آسان نمی‌باشد. از نظر تئوری» این اثرات GUD‏ مزمن» 
اهداف مداخله‌های دارویی هستند. زیرا طیف وسیعی از 
داروهای ضد التهابی موثر, در دسترس بوده‌اند. چالش 
پیش‌روی انکولوژیست‌هاء دسترسی به یک تعادل سودمند 
است که در آن پاسخ‌های ایمنی dud‏ توموری محافظت کننده؛ 
تضعیف نشوند و در عین حال وا کنش‌های التهابی پیش‌برنده 
تومور و بالقوه خطرناک کنترل شوند. 


گریز تومورها از گزند پاسخ‌های ایمنی 

تومورها برای رشد کردن در میزبان‌های با سیستم ایمنی 
سالم» باید از پاسخ‌های ایمنی میزبان فرار کنند یا نسبت به 
آنها مقاومت پیدا کنند. چندین مکانیسم گریز از ایمنی توسط 
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شکل ۱۸-۶. پیشبرد رشد تومور از طریق ریزمحیط ضد التهابی تومور. اگرچه التهاب می‌تواندموجب پیشبرد تغییر شکل 
بدخیمی سلول‌ها و گسترش سرطان‌ها شود. تومورهای مستقر اغلب ریزمحیطی را ایجاد می‌کنند که ایمنی ضد تومور را سرکوب و رشد سلول سرطاتی را 
تقویت می‌کند. تومورها فنو تیپ سلول‌های دندریتیک را به نحوی تغییر می‌دهند که تمایز سلول‌های ضد التهابی 152 و سلول‌های ۲ تنظیمی را تقویت 
کند. که digi dy‏ خود موجب پیشبرد تمایز و تجمع ماکروفاژهای 142و سلول‌های سرکوبگر با منشا میلوئید می‌شود. این سلول‌ها عمل سلول‌های ضد 
توموری Thl‏ و لنفوسیت‌های ۲ سایتوتوکسیک را بلوکه می‌کنند و فاکتورهای رشد را برای سلول‌های توموری و رگ‌های خونی تومور فراهم می‌آورند. 
(پیکان‌های آبی تغییرات یا حرکات سلول‌ها را نشان می‌دهد. پیکان‌های سیاه اثرات فاکتورهای آزادشده از تومورها برروی سلول‌های ایمنی و بالعکس 
را نشان می‌دهد. و پیکان قرمز نشان‌دهندهُ مهار می‌باشد.) 


تومورها فرض شده است و از طریق شواهد تجربی یا از طریق 
موفقیت بالینی رویکردهای درمانی که مکانیسم‌های گریز را 
هدف قرار می‌دهند. تأیید شده‌اند (شکل ۱۸-۷). تمرکز 
اصلی در ایمونولوژی توموره شناخت این مکانیسم‌های فرار 
ایمنی تومورها می‌باشد و هدف این است که بتوان با انجام 
مداخلاتی جهت جلوگیری از فرار ایمنی تومورهاء ایمنی‌زایی 


تومورها را افزایش داد و کارایی پاسخ میزبان را به حداکثر 
فعال پاسخ‌های ایمنی ضد تومور یا از دست دادن 
انتی‌ژن‌هایی که اين پاسخ‌ها را ایجاد می‌کنند. طبقه‌بندی 


a 


gw 


دنه ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 

2 Tumor — Tumor 

5 | cell T cell recognition 

5 of tumor antigen 

i leading to T cell 

z activation 

2 specific for 
= MHC 
۱ g molecule tumor antigen 


Ps ۳ =_—— 
۴ Inhibition of 
T cell activation 
<mS —- 
4 ۱ 2 
۱ a) / 


Inhibition of 
T cell activation 
and differentiation 
into Th1 and CTL 


Immune evasion by tumors 


Lack of T cell 
recognition of 
1 tumor 


شکل ۱۸-۷ مک‌انیسم‌های pr‏ تومور از دفاع 
ایمنی. با شناسایی آنتی‌ژن‌های توموری و فعال‌شدن سلول‌های T‏ 
ایمنی ضد تومور گسترش می‌یابد. سلول‌های توموری با از دست‌دادن بروز 
نتی‌ژن‌ها یا مولکول‌های مجموعه سازگاری نسجی اصلی (MHC)‏ یا با 
تولید لیگاندهایی برای پذیرنده‌های مهاری سلول 7 و سایتوکاین‌های 
سرکوبگر rer!‏ از پاسخ ایمنی فرار می‌کنند. ریزمحیط توموری که SIO‏ 
سلول‌های میلوئیدی و لنفوسیت‌های مهارکنندة ایمنی باشد. فعال‌سازی, 
ples‏ و ارتشاح سلول‌های 1 مجری ضد تومور را مهار می‌کند. 

CTL, cytotoxic T lymphocyte; MDSC, myeloid-derived 
supressor cell; PD-l, programmed cell death protein-1; 


PD-L1, PD ligand 1; TGF-1B, transforming growth factor-1; 


Treg, regulatory T cell 


مولکول‌ها و سلول‌هایی که پاسخ‌های ایمسی به 
تومورها را مهار می‌کنند 

تومورها قادرند از طریق بهکارگیری مولکول‌های مهاری 
سلول 7 (نقاط کنترل ایمنی) که به طور طبیعی مانع 
خودایمنی يا تنظیم پاسخ‌های ایمنی به میکروب‌ها 
می‌شوند. از پاسخ‌های ضد توموری سلول 7 فرار کنند. 
این موضوع به طور واضحی برای دو نمونه از شناخته 
شده‌ترین مسیرهای مهاری در T cla Jolin‏ شامل 
T lymphocyte associated CTLA4‏ 
protein 4)‏ و cell death PD-1‏ 
protein-1)‏ نشان داده شده است (فصل ۱۵ را ببینید). اهمیت 
این مولکول‌ها در فرار ایمنی تومور از طریق کارهای تجربی 
در موش, که نشان میداد بلوکه کردن این مهارکننده‌ها ایمنی 
ضد توموری را افزايش می‌دهد و به دنبال آن کار آزمایی‌های 
بالینی موفق و امروزه استفادهٌ گسترده از آنتی‌بادی‌های ضد- 
1و ضد CTLAS—‏ برای درمان سرطان‌ها روشن شده 
است. تومورها قادرند از طریق افزایش بروز ۳۲-1 و CTLA4‏ 
بر سطح سلول‌های T‏ اختصاصی تومور در مقابل حمله ایمنی 
سلول 7 مقاومت کنند. این افزايش بروز احتمالاً به دلیل 
تحریک مزمن سلول LT‏ آنتی‌ژن‌های توموری ماندگار ایجاد 
می‌شود. سلول‌های T‏ ارتشاح یافته به تومور WE‏ یک 
فنوتیپ نا کار آمد (فرسوده یا (exhausted‏ دارند» این فنو تیپ 


(cytotoxic 


(programmed 


اولین بار در زمینه عفونت‌های ویروسی مزمن تعریف شد 
(ف صل ۱۱ را بسبینید)؛ سلول‌های 7 فرسوده از طریق 
عملکردهای اجرایی مختل شده و افزایش بروز ۲14 
71و دیگر مولکول‌های مهاری مشخص می‌شوند. علاوه بر 
افزایش 11۸4) بر سطح سلول‌های T‏ مجری اختصاصی 
تومور ریزمحیط توموری ممکن است موجب پیشبرد تمایز 
سلول‌های T‏ تنظیمی بیان‌کنندة 14 نیز گردد. 

CTLA4 1‏ باید به لیگاندهایشان متصل شوند تا 
بتوانند به عنوان مهارکننده‌های سلول T‏ عمل کنند. 
پروتئین‌های خانوادهُ 9(PD-ligand 1) PD-L1 B7‏ 
۳۳-2 لیگاندهای ۳۳-1 هستند (فصل ۱۵ را (seins‏ 
بسیاری از تومورها PD-L1‏ را بروز می‌دهند که گاهی اوقات 
به دلیل تکثیر ژنی (PDL1 gene amplificaton) PDLI‏ 
می‌باشد. و برخی تومورها ۳۳12 را بارز می‌کنند. همچنین 
IFNy‏ تولید شده توسط سلول‌های ۲ ار تشاح يافته به درون 


تومورء بروز PD-L1‏ را بر سطح سلول‌های توموری و بر سطح 
سلول‌های میلوئیدی موجود در ریزمحیط تومور القا می‌کند. 
sell‏ بسیاری از تومورها یا سلول‌های اطراف تومورها 
os‏ قافن PDA‏ سطح سلول‌های ۲ ارشاح hails‏ درک 
کنند و سبب توقف اجرای عملکردهای کشتن تومور توسط 
آنها گردند. لیگاندهای CTLA4‏ 137-1 و 7-2 هستند. این 
مولکول‌ها مولکول‌های کمک تحریکی می‌باشند که عمدتا 
بر سطح سلول‌های عرضه کننده آنتی‌ژن در اندام‌های لنفاوی 
ثانویه بارز می‌شوند و از طریق درگیر کردن Joe CD28‏ 
می‌کنند. CTLA4‏ با قدرت بیشتری نسبت به CD28‏ به B7‏ 
متصل می‌شود و بنابراین به عنوان یک مهارکنندة رقابتی 
برای کمک تحریکی سلول T‏ عمل می‌کند Jas)‏ ۱۵ را 
ببینید). یک دلیل ممکن برای این که چرا تومورها CTLAS‏ 
را برای تنظیم پاسخ‌های ضد توموری به کار می‌گيرنده اين 
است که آنتی‌ژن‌های توموری توسط WAPC‏ در GLE‏ ایمنی 
ذاتی قوی و در نتیجه میزان کم کمک‌محرک‌های 97 بر سطح 
»ها عرضه می‌شوند. همه این میزان کم احتمالاً به طور 
ترجیحی توسط پذيرندهٌ CTLA4‏ با ee‏ پیوندی بالا بر 
سطح سلول‌های T‏ مجری و Treg‏ درگیر می‌شوند و بنابراین 
برای CD28‏ در دسترس نیستند. علاوه بر PD-1‏ و 
CTLA4‏ دیگر پذیرنده‌های مهاری که توسط سلول‌های T‏ 
اختصاصی تومور بیان می‌شوند. شامل LAG-3‏ 1123و 
TIGIT‏ $9 عمگو است در مهار پاسشفای آیسف قده 
توموری مشارکت کنند. 

فرآورده‌های ترشحی سلول‌های توموری پاسخ‌های 
ایمنی ضد تومور را سرکوب می‌کنند. یک نمونه از فرآورده 
تومور با نقش مهاری 161۳70 می‌باشد که توسط تعداد زیادی 
از تومورها ترشح می‌شود و تکثیر و اعمال اجرایی لنفوسیت‌ها 
و ماکروفاژها را مهار می‌کند (فصل ۱۵ را (Asien‏ 

۶ ها ممکن است پاسخ سلول 7 به تومورها را 
سرکوب کنند. شواهد به دست آمده از مطالعات تومورهای 
موشی و بیماران سرطانی نشان می‌دهد که ۲72 ها ممکن 
است ذر ار تشاحات سلولی برخی تومورها یاقت شوند. تخلیه 
۵ ها در موش‌های مبتلا به تومور ایمنی ضد تومور را 
افزايش می‌دهد و باعث کاهش رشد تومور می‌شود. آگرچه. 
نقش و ارزش پی شآگهی دهندهٌ 176۵ های موجود در 
تومورهای انسانی مشخص نیست و در بین انواع تومورها 


فصل VA‏ - ایمنی در برابر تومورها ۶۲۵ 
همگن اس متفاوت باشده 

سلول‌های سرکوبگر با (Myeloid- si gle Lins‏ 
derived suppressor cell [MDSCs])‏ پیش‌سازهای 
میلوئیدی نابالغ می‌باشند که در مغز استخوان. بافت‌های 
لنفاوی. خون و تومورهای حیوانات مبتلا به تومور و 
بیماران سرطانی تجمع می‌یابند و پاسخ‌های ایمنی ذاتی 
و پاسخ‌های ایمنی با واسطه سلول 7 علیه تومور را 
سرکوب می‌کنند. 1250هاء مجموعه‌ای هتروژن از انواع 
سلول‌های میلوئیدی مختلف شامل شبیه‌ترین سلول‌ها به 
مونوسیت‌هاء نوتروفیل‌ها یا LaDC‏ می‌باشند. علاوه بر 
بیماران دارای تومور, LAMDSC‏ در بافت‌های بیماران با 
بیماری‌های التهابی مزمن نیز تجمع می‌یابند. گزارش شده 
است که L»MDSC‏ از طریق مکانیسم‌های مختلفی» 
پاسخ‌های ایمنی آداپتیو و ذاتی راسرکوب می‌کنند. این 
مکانیسم‌ها شامل ترشح سایتوکاین‌های مهارکننده ایمنی 
نظیر 11-10و 701۳8 پیشبرد تمایز سلول‌های 1702 و مهار 
THD CTT plas‏ می‌باشند. تولید AS agg‏ ۳2 
dy diinlly‏ نییکاوا کسذناز- ۲ Sine‏ است تمای MDSC‏ با 
yl‏ عملگردهای سرکوب گندیه teal‏ را ial i‏ تخد گرحه 
حضور ۱۷1]56ها در تومورها با اختلال در پاسخ‌های ایمنی 
ضد تومور همراه است» شکاف زیادی در دانش ما در مورد 
طبیعت این سلول‌هاء چگونگی ایجاد و عملکرد آنهء و این که 
آنها چگونه می‌توانند برای مقاصد درمانی هدف‌گیری شوند. 
وجود دارد. همان طور که قبلاً اشاره شد. ما کروفاژهای 1۷۲2 که 
توسط تومورها فعال می‌شوند نیز ممکن است ایمنی ضد 
تومور را مهار کنند و باعث تقویت رشد تومور شوند. 


از دست دادن بروز انتی‌زن توموری 

پاسخ‌های ایمنی در برابر سلول‌های توموری. سبب 
ایجاد فشارها ی گزینشی می‌شوند که منجر به بقا و رشد 
بیش از حد سلول‌های توموری مختلفی می‌گردند که 
ایمونو ژنیسیت یکاهش یافته‌ای دارند. تجربیاتی که در آنها 
تومورهای رشد یافته در موش طبیعی با تومورهای رشد یافته 
در موش فاقد (Rag-deficient) Rag‏ که ایمنی آداپتیو ندارده 
مقایسه شده‌انده نشان می‌دهد که فقط تومورهایی که در یک 
موجود با سیستم ایمنی طبیعی ایجاد شده‌انده در طی زمان 
ایمنی‌زایی‌شان کاهش tb ce‏ که با بقای انتخابی 


PYF‏ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
کلون‌های با ایمنی‌زایی کمتر مطابقت دارد. این پدیده 
ویرایش ایمنی نامیده می‌شود به این معنی که پاسخ ایمنی 
تغییراتی را در تومورها انتخاب می‌کند که به آنها کمک 
می‌کند تا از پاسخ بگریزند. با توجه به سرعت بالای میتوز در 
سلول‌های توموری و ناپایداری ژنتیکی آنهاء موتاسیون‌ها یا 
حذف‌ها در ژن‌های کد BUF‏ آنتی‌ژن‌های توموری بسیار 
اتفاق می‌افتد. اگر این آنتی‌ژن‌ها برای رشد تومورها یا حفظ 
فنوتیپ بدخیمی آنها ضروری ALBUS‏ سلول‌های توموری 
فاقد «yj ST‏ به طور ترجیحی در حضور سیستم ایمنی 
میزبان رشد خواهند کرد. مطالعات اخیر اثبات کرده‌اند که cyl‏ 
فرآیند در بیماران سرطانی اتفاق می‌افتد. آنتی‌ژن‌های 
اختصاصی تومور 45 پاسخ‌های سلول ۲ را در بیماران راه 
می‌اندازند. از طریق توالی‌یابی کامل اگزوم و شناسایی 
پپتیدهای موتاسیون یافته‌ای که به الل‌های MHC‏ بیماران 
متصل هستند شناسایی شده‌اند.:در آن پیماران»:ممکن است 
ساب‌کلون‌های توموری که دیگر موتاسیون‌های AS‏ کننده 
نثوآنتی‌ژن‌های ایمنی‌زا را حمل نمی‌کنند شناسایی شوند. 
بروز ۱1۳46 کلاس WET‏ بر سطح سلول‌های توموری 
کاهش Gul ply ab go‏ آنها نمی توانند هیچ آنتی‌ژن توموری 
را به سلول‌های 6۳8 ۲ عرضه کنند. این مکانیسم احتمالا 
نوع موثرتری از فرار ایمنی نسبت به از دست‌دادن 
آنتی‌ژن‌های منحصر به فرد به واسطةٌ موتاسیون می‌باشد. 
تومورهای مختلف کاهش در سنتز مولکول‌های MHC‏ 
کلاس LT‏ پرو تئین‌هایی که برای بیان سطح سلولی MHC‏ 
کلاس ۲ مورد نیاز است را نشان می‌دهند. این پروتئین‌ها 
شامل Bo‏ میکروگلبولین» یا اجزای سیستم عرضه آنتی‌ژن؛ 
مانند انتقال دهنده همراه با پردازش آنتیژن- ۱ (TAP1)‏ و 
2 و زیرواحدهای پروتئازوم می‌باشند. از دست دادن 
بروز مولکول‌های ۷1۳16 کلاس LT‏ پرو تئین‌های درگیر در 
سرهم‌کردن 1۳16و عرضه آنتی‌ژن, به علت موتاسیون‌ها در 
ژن‌های کدکنندة این مولکول‌ها می‌باشد. سلول‌های توموری 
با چنین مو تاسیون‌هایی قادرند از پاسخ‌های ایمنی با واسطه 
CTL‏ فرار کنند. به همین دلیل احتمالاً برتری بقای انتخابی 
دارند. همان‌طور که پیش از این بحث شد. تومورهایی که 
MHC‏ کلاس آرا از دست می‌دهند. بیشتر احتمال دارد توسط 
سلول‌های NK‏ شناسایی شوند. با این SE‏ موتاسیون‌های 
اضافی که بروز لیگاندهای رسپتورهای فعال کننده سلول NK‏ 


را مختل می‌کننده ممکن است به وجود اه 5 شاد 
ساب‌کلون‌هایی که از حمله سلول NK‏ نیز فرار می‌کنند را 
slow!‏ کنند. 


ایمونوتراپی تومورها 
رویکردهای ایمونولوژیک به منظور درمان بیماران سرطانی 
کار کرده‌انده اما تنها به تازگی پیشرفت‌های هیجان‌انگیز و به 
طور گسترده قابل اجرا که به طور موفقیت‌آمیزی در درمان 
بیماران استفاده شده‌اند» به وجود آمده‌اند (شکل ۱۸-۸). یک 
دلیل اصلی توجه به درمان‌های‌ایمونولوژی آن است که اکثر 
یا تابش اشعه انجام می‌گیرند که سلول‌های در حال تقسیم را 
می‌کشند یا جلوی تقسیم سلولی را می‌گیرند و این روش‌های 
درمانی اثرات مضری بر روی سلول‌های طبیعی در حال تکثیر 
دارند. در نتیجه, درمان سرطان‌ها با مرگ و مير و بیماری LE‏ 
مالاحظنای ,مرك می‌باشد, پامخ‌های اجمنی ذر silo‏ خوسورها 
از لحاظ تئوری می‌توانند برای سلول‌های تومور بسیار 
الفعصاضی pits‏ آنیمی 38a‏ سل ها طبیعی thangs‏ 
بنابراین, ایمونوتراپی اختصاصی ترین روش درمانی تومور 
cul‏ که تا Jb a‏ ابداع شده است. پیشرفت‌های اخیر در 
شناسایی آنتی‌ژن‌های توموری و روش‌های تغییر ژنتیکی 
سلول‌های T‏ به طوری که آنها را برای آن آنتی‌ژن‌ها 
نزدیک تر می‌کند. روش‌های پیشرفته‌ای که در حال pole‏ به 
کار oy‏ می‌شوند G‏ پاسخ‌های ایمنی l)‏ در جهت کنترل 
تومورها تحریک sus‏ کاملاً اختصاصی آنتی‌ژن توموری 
این وجود» این روش‌ها slp‏ بسیاری از بیماران بسیار سودمند 
بوده‌اند. 

دلیل عمده دوم برای کشف روش‌های ایمونولوژیک برای 
اثرات سودمند با plod‏ در اغلب سرطان‌هایی که به خارج از 
محل شروعشان پراکنده شده‌اند. ناموفق بوده‌اند. a,‏ دلیل 
اینکه خاطره طولانی مدت یک ویژگی اصلی پاسخ‌های 
یک پاسخ ایمنی آداپتیو موثر به تومور آغاز می‌شود. ممکن 


a 


Description 
of immune 
infiltrates by 
Virchow 


=1863 =1 298 


فصل ۱۸ -ایمنی در برابر تومورها 


شکل ۱۸-۸. تاریخجه ایمونوترابی سر طان. dy‏ از CULES!‏ مهم در زمینه ایمونوتراپی سرطان خلاصه شده است. 


است برای مدت طولانی SL‏ بماند و در سراسر بدن موّثر 
واقع شود. به دلیل این ویژگی پاسخ ایمنی. امید آن می‌رود که 
برخی رویکردهای ایمونو تراپی به درمان‌های طولانی مدت 
دست خواهند یافت. 

در این بخش روش‌های مختلف ایمونو تراپی تومور که در 
pole Je‏ در بالین استفاده می‌شوند و يا در حال گسترش 
هستند». شرح داده می‌شوند. 


ای مونوترایسی غیرفعال با آنتی‌بادی‌های 
مونوکلونال با مولکول‌های شیه آنتی‌بادی 
درمان غیرفعال با آنتی‌بادی شامل انتقال آنتی‌بادی‌های 
اختصاصی تومور به بیماران می‌باشد که یک رویکرد سریع و 
از لحاظ تئوری بسیار اختصاصی می‌باشد اما منجر به ایمنی 
طولانی مدت نمی‌شود. برخی از آنتی‌بادی‌های مونوکلونال 
بیش از ۲۰ سال است که در درمان سرطان‌ها استفاده شده‌اند 
و امروزه تعداد بیشتری rob‏ شده‌اند یا در مراحل پیشرفتة 
توسعه هستند (جدول ۱۸-۱). به علاوه پروتئین‌های تک 
پلی‌پپتیدی نوترکیب با محل‌های اتصال به آنتی‌ژن 
شبه‌انتی‌بادی به نام قطعات متغیر تک‌رشته‌ای (Single‏ 
chain variable fragments)‏ که برای آنتی‌ژن‌های 
توموری اختصاصی هستند. برای درمان سرطان توسعه 
یافته‌اند. 


© برخی آنتی‌بادی‌های ضد تومور dy‏ مولکول‌های سطح 
سلولی بر روی سلول‌های توموری متصل می‌شوند و 
مکانیسم‌های اجرایی میزبان را که سلول‌های توموری را 


می‌کشد» به کار می‌گیرند (شکل ۱۸-۹۸). این 
مکانیسم‌ها شامل سایتو توکسیسیتی وابسته به سلول 
NK‏ لیز به واسطه کمپلمان» و فاگوسیتوز به واسطه 
کمپلمان یا پذیرنده Fe‏ توسط ماکروفاژها می‌باشند 
(فصل ۱۳ را (Aten‏ چندین آنتی‌بادی ضد توموری که 
امروزه برای درمان سرطان‌های خاصی seb‏ شده‌اند با 
این روش‌ها عمل می‌کنند. برای Je‏ همان طور که 
پیشتر اشاره شد. anti-CD20‏ برای درمان لنفوماهای 
سلول ظ استفاده می‌شود و با تخلیه کردن همه سلول‌های 
بیان کنندة CD20‏ شامل سلول‌های B‏ و سلول‌های 
لنفومایی مشتق از Jobe‏ 3 به طور عمده از طریق 
سایتو توکسیسیتی سلولی وابسته به آنتی‌بادی و همچنین 
احتمالا از طریق فعال‌سازی کمپلمان» عمل می‌کند. 


6 ایمونوتوکسین‌ها dimmunotoxin)‏ یا آنتی‌بادی‌های 


مونوکلونال کونژوگه شدهء آنتی‌بادی‌های اختصاصی برای 
آنتی‌ژن‌های توموری هستند که به یک داروی 
شیمی‌درمانی یا یک رادیوایزو توپ متصل شده‌اند زشکل 
۱۸-8). منطق استفاده از این عوامل این است که آنها 
به دلیل اختصاصی بودن آنتی‌بادی موجب رسیدن 
غلظت موضعی بالایی از داروی سایتوتوکسیک یا 
ایزوتوپ به سلول‌های توموری می‌شوند. چندین 
انتی‌بادی کونژوگه شده با دارو برای استفاده در کلینیک 
تأیید شده‌اند» شامل انوع اختصاصی برای 
11۳12/00۳ 4 منظور درمان سرطان‌های پستان, 
0 برای درمان لنفوم هوچکین. CD33‏ برای درمان 
لوسمی میلوئیدی CD22 le‏ برای درمان برخی از 


۶۳۸ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


حدول ۱۸-۱. آنتی‌بادی‌های منوکلونال ضد تومور تأیید شده برای استفاده بالینی 


Trastuzumab HER2/ Neu‏ انسانی شنده سرطان پستان 
(EGFR)‏ 
Blinatumomab CD19‏ آنستی‌بادی دو اختصاصیتی- /CD3‏ لوسمی لنفوبلاستیک حاد (کشتن تومور به واسطهٌ 
(BiTE) CD19-‏ سلول (T‏ 
Rituximab CD20‏ کایمریک لوسمی‌ها و لنفوماهای سلول B‏ 
Ofatumumab‏ انسانی لوسمی لنفوسیتیک مزمن 
IOY- Ibritumomab CD20‏ — موشی کونژوگه شده با رادیوایزوتوپ لنفوم غیرهوچکین سلول B‏ تغییر شکل یافته یا با 
tiuxetan‏ درجه کم (low grade)‏ 
Brentuximab CD30‏ کایمریک کونژوگه شده با دارو لنفوم هوچکین يا لنفوم سلول بزرگ آناپلاستیک 
vedotin‏ سیستمیک 
Gemtuzumab CD33‏ انسانی شده کونژوگه شده با دارو لوسمی میلوئیدی حاد 
ozogamicin‏ 
Alemtuzumab CD52‏ انسانی شده CTCL CLL‏ و لنفومای سلول T‏ 
Isobe ape CCotunimab EGR‏ پستان,و ریه؛تومورهای‌دیگر ‏ 
Panitumumab‏ انسانی سرطان سر و گردن 
Nimotuzumab‏ انسانی شده 
Bevacizumab VEGFA‏ انسانی شده سرطان ریه و کولورکتال (مهار آنژیوژنز) 
Denosumab CD254 (RANK‏ انسانی متاستازهای استخوانی تومور توپر (تحریک ترمیم 
ligand)‏ استخوان) 


اغلب آنتی‌بادی‌های Cond‏ شده. به آنتی‌ژن‌های توموری متصل می‌شوند و سلول‌های توموری را تخریب کرده یا مانع از رشد Ll‏ می‌شوند. 
آنتی‌بادی‌هایی که از طریق مکانیسم‌های ecg Sod‏ اثرات ضد توموری دارنده مشخص شده‌اند. BITE‏ درگیرکننده دو اختصاصیتی سلول ۲ انآ لوسمی 
لنفوسیتیک مزمن؛ CTCL‏ لنفوم سلول T‏ جلدی؛ EGFR‏ پذیرنده فاکتور رشد اپیدرمی؛ VEGEFA‏ فاکتور رشد اندو تلیال عروقی ۸ 


لوسمی‌های لنفوبلاستیک حاد و CD79b‏ برای درمان پستان که مولکول انتقال سیگنال فاکتور رشد سطح 
برخی از لنفوماهای سلول B‏ تعداد خیلی بیشتر سلولی به نام HER2/NEU‏ را بیش از حد بیان می‌کنند. 
کونژوگه‌های آنتی‌بادی- eg slo‏ تولید شده‌اند اما به دلیل استفاده می‌شود. یک آنتی‌بادی که BG phy ay‏ فاکتور 
سمیت سیستمیک قابل توجه ناشی از تجمع رشد اپیدرمی (EGFR)‏ متصل می‌شود و عملکرد آن را 
غیراختصاصی جزء سمی در بافت‌های مختلف در مختل می‌کند. برای درمان سرطان‌های متاستا تیک 
کار آزمایی‌های بالینی شکست خورده‌اند. کولورکتال و سرطان‌های سر و گردن تأیید شده است. 

6 دیگر آنتی‌بادی‌های مونوکلونال که در درمان سرطان آنتی‌بادی دیگری که برای چندین سرطان استفاده 
استفاده می‌شوند به پذیرنده‌های فاکتور رشد بر سطح بالینی دارده یک فاکتور رشد اندو تلیال به نام ۷0۳ که 
سلول‌های توموری متصل شده و با انتقال سیگنال محرک فرآیند رگ‌زایی مورد نیاز برای حفظ رشد تومور 
ضروری برای رشد و بقای تومور تداخل می‌کنند SSS)‏ می‌باشد را بلوکه می‌کند. در این مورد آنتی‌بادی به سلول 
Anti-HER2/NEU .)۱۸-۲‏ یک آنستی‌بادی توموری متصل نمی‌شود. 


فصل ۱۸ -ایمنی در برابر تومورها ۶۳۹ 
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شکل VA-4‏ مکانیسم‌های عمل آنتی‌بادی‌های ضد تومور. آنتی‌بادی‌های‌مونوکلونال بسیار مختلفی که مستقیمأ به مولکول‌های 
سطح سلول‌های سرطانی متصل می‌شوند به عنوان دارو برای درمان سرطان‌ها استفاده می‌شوند. برخی از مکانیسم‌های اصلی که این آنتی‌بادی‌ها از 
طریق آنها منجر ay‏ کشنتن سلول‌های سرطانی می‌شوند. نشان داده شده است. سایر آنتی‌بادی‌های فوتوکلونالی که برای ایمونوترایی سرطان انستفاده 
می‌شوند و فاکتورهای رشد محلول یا مولکول‌های سطح سلولی روی سلول‌های ایمنی را هدف قرار می‌دهند. نشان داده نشده‌اند 


(BiTEs: Bispecific T cell engagers)‏ هدف‌گیری سلول T‏ معمولا 3 را بروز دهند. در 3:18هاء هر 
برای حمله به سلول‌های توموری توسط سلول‌های T‏ جایگاه اتصال به آنتی‌ژن متشکل از یک قطعةٌ متفیر 
میزبان با هر ویژگی را تسهیل می‌کنند (شکل ۱۸-۹۲). تک‌زنجیره‌ای می‌باشده این قطعه» پلی‌پپتید منفردی 
این ترکیبات پروتئین‌های نوترکیبی هستند که طوری ‏ ات که از دومین‌های متغیر زنجيرهةُ سبک و سنگین 
طراحی و ساخته می‌شوند که دو جایگاه اتصال به ایمونوگلبولین پشت سرهم تشکیل شده است. مکانیسم 


آنتی‌ژن خحتلف» eS‏ اخحد اصی برای یک آنتی‌ژن Joc‏ احتمالی: ۲ ها براساس مطالعات dn vitro‏ 


rte‏ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
سلول‌های T‏ و فعال‌سازی سلول‌های ۲ از طریق 
9 برای درمان لوسمی لنفوسیتیک حاد تأیید شده 
dpi CCEA EGFR HER2/NEU EpCAM‏ 
CD33 9 OY 98‏ تولید شده‌اند و در مراحل مختلفی از 
پیشرفت پیش‌بالینی و کارآزمایی‌های بالینی هستند. 


درمان سلولی انتخابی با سلول‌های T‏ ضد 
IP‏ 

| یمونوترایی سلولی (adoptive cellular ba!‏ 
immunotherapy)‏ عبارت است از انتقال سلول‌های ایمنی 
که دارای وا کنش‌دهی علیه تومور هستند. به بدن بیمار مبتلا 
به تومور. سلول‌های ایمنی از خون بیماران سرطانی و 
همچنین از تومورهای توپر (Solid tumors)‏ بیماران, 
جداسازی شده و به روش‌های مختلف در in vitro‏ تیمار 
می‌شوند تا تعداد این سلول‌ها و فعالیت ضد توموری Lec]‏ 
پیش از انتقال مجدد به بیمار افزایش whale‏ 


درمان سلولی انتخابی با سلول‌های 7 اتولوگ 
اختصاصی تو مور 

سلول‌های 7 اختصاصی برای آنتی‌ژن‌های توموری 
می‌تواند از بافت توموری يا خون یک بیما رگرفته شود. 
در in vitro‏ تکثیر و فعال گردد. و به بیماران سرطانی 
تزریق شود (شکل (YAW) A‏ این رویکرد کلی برای سال‌ها 
در کار آزمایی‌های مختلف استفاده شده است, اما موفقیت 
محدودی داشته است. احتمالاً به این دلیل که سلول‌هایی که 
از بیماران جدا می‌شوند حاوی تعداد کمی از سلول‌های 1 
اختصاصی تومور قوی می‌باشند. با ظهور تکنولوژی‌هایی که 
پیشتر شرح داده شد و شناسایی نئوآنتی‌ژن‌هایی که 
پاسخ‌های سلول T‏ اختصاصی تومور را در بیماران منحصر به 
فرد پیش می‌برند. امید تازه‌ای برای درمان انتخابی با 
سلول‌های T‏ اختصاصی برای این آنتی‌ژن‌ها به وجود آمده 
است. این رویکرد شامل برداشتن سلول‌های 1 از خون یا 
تومورهای بیماران. تحریک این سلول‌ها با نثوآنتی‌ژن‌های 
توموری در in vitro‏ به منظور افزایش تعداد و فعالیت 


عملکردی سلول‌های اختصاصی برای تومور و سپس انتقال 
سلول‌های ۲ فعال شده به بیمار می‌باشد. پیش از این 
موفقیت‌هایی در کار آزمایی‌های کوچکی که از اين رویکرد در 
بیماران Mire‏ به Logi Mo‏ استفاده کرده‌انده وجود داشته است. در 
رویکرد دیگر درمان انتخابی با سلول ۲ که امروزه در حال 
گسترش است. سلول‌های ۲ بیمار به گونه‌ای تغییر داده 
alld 0‏ بل ‌هاق سول (TORY)‏ ۲ اتقتصاضی Ay‏ 
یک آنتی‌ژن توموری که معمولاً توسط یک نوع تومور خاص 
بارز می‌شود و همراه با یک مولکول HLA‏ (آنتی‌ژن لکوسیتی 
انسان) شناخته شده عرضه می‌شوند را بیان کنند. ژن‌های کد 
کنندهٌ زنجیره‌های پلی‌پیتیدی ITCR‏ سلول‌های 1 که از 
یک بیمار مبتلا به آن تومور گرفته و کلون شده‌اند» گرفته 
می‌شوند و به درون یک وکتور بیانی لنتی‌ویروسی وارد 
می‌شوند. این وکتور می‌تواند سلول‌های ۲ گرفته شده از هر 
بیمار مبتلا به آن نوع تومور و با HLA‏ مشابه را آلوده کند. این 
رویکرد نیازمند شناسایی آنتیژن‌هایی که اهداف سلول‌های 
T‏ هستند و در همان نوع تومور در بیماران مختلف بارز 
می‌شوند» می‌باشد. ژن‌های TOR‏ را می توان از طریق ایجاد 
موتاسیون‌هایی که میل پیوندی ]ها به آنتی‌ژن را 
افزایش می‌دهند. بهینه‌سازی کرد. 


درمان با سلول 7۲بارز کننده پذيرنده انتی‌ژنی 
کایمریک 

درمان انتخابی با استفاده از سلول‌های 7 بارزکننده 
پذیرنده‌های آنتی ژنی کایمریک receptors) [CAR]‏ 
Chimeric antigen‏ در برخی از بدخیمی‌های خونی 
موفقیت‌آمیز بوده است و این رویکرد برای ساير 
تومورها نیز در حال گسترش است (شکل (\A=\ +B‏ 
CAR‏ پذیرنده‌های متصل به غشاء مهندسی ژنتیک شده 
و حاوی محل‌های اتصال اختصاصی آنتی‌ژن توموری 
می‌باشند که توسط ژن‌ه ای نوترکیب ناحیه متغیر 


ایمونوگلبولین کد می‌شوند(مانند قطعات متفیر تک‌رشته‌ای) و 


دم سیتوپلاسمی آنها حاوی دومین‌های سیگنالرسانی هر دو 
کمپلکس TCR‏ و پذیرنده‌های کمک تحریکی انس (شکل 
۸+۱ ) ) دلیل استفاده از جایگاه اتصال شبه آنتی‌بادی به 
عنوان پذیرندهٌ شناسایی کننده آنتی‌ژن توموری» این است که 
این رویکرد مشکل محدودیت به LeTCR MHC‏ را ندارده 


فصا ۸ - ایمنی در برابر تومورها eT)‏ 
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شکل ۱۸-۱۰. درمان با سلول ۲ انتخابی. (A)‏ سلول‌های T‏ جدا شده از خون یک بیمار Mine‏ به سرطان به منظور گسترش تعداد آنها و 
القای فتوتیپ اجرایی» در in vitro‏ فعال می‌شوند و سپس به درون گردش خون همان بیمار بازگردانده می‌شوند. برخی از اين سلول‌های 1 که برای 
آنتی‌ژن‌های توموری اختصاصی هستند. توسط آنها فعال خواهند شد و سلول‌های توموری بیان‌کنندة آن آنتی‌ژن‌ها را می‌کشند. (B)‏ پذیرنده‌های 
آنتیژنی کایمریک (CARS)‏ پذیرنده‌های متصل به غشاء مهندسی ژنتیک شده‌ای هستند که آنتی‌ژن توموری را توسط جایگاه‌های اتصال شبه- 
آنتی‌بادی شناسایی و سیگنال‌های درون سلولی فعال‌کنند؛ سلول‌های 1 ایجاد می‌کنند. سلول‌های ۸1-۲ از طریق تبدیل کردن سلول‌های T‏ خون 
بیمار مبتلا به سرطان در in vitro‏ با استفاده از ویروس‌هایی که برای بیان CAR‏ مهندسی شده‌اند. تولید می‌شوند و قبل از بازگرداندن به بیمار در ما 
vitro‏ گسترش داده می‌شوند. درمان با سلول CAR-T‏ برای درمان لوسمی‌ها و لنفوماهای خاصی, موفقیت‌آمیز بوده است. 


بنابراین یک ساختار CAR‏ یکسان برای یک نوع تومور 
خاص در هر بیمار می تواند استفاده شود. به علاوه» حتی اگر 


ساختارهای انتقال سیگنال در *۸)های تولید شده در مرا کز 
مختلف استفاده شده است. اما همگی مو تیف‌های ITAM‏ 
(immunoreceptor tyrosine-based activation motif)‏ 


opr;‏ زتای )6( TCR‏ و موتیف‌های انتقال سیگنال 


شناسایی آنتی‌ژن‌های توموری خواهند بود. دم سیتوپلاسمی 
م‌هندسی ژنتیک شسده LeCAR‏ حاوی دومین‌های 
سیگنال‌رسانی است که به طور طبیعی نقش‌های ضروری در 
فعال‌سازی سلول T‏ دارند. تاکنون چندین نوع متفاوت از 


سیتوپلاسمی از پذیرنده‌های کمک تحریکی نظیر CD28‏ یا 
(4-1BB) CD137‏ را دارند. این موتیف‌های انتقال سیگنال 
توانایی فعال‌سازی شدید سلول T‏ را به پذیرندهُ شبه 
ایمونوگلبولینی اختصاصی تومور اعطا می‌کند. 


لاله ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 

در پروتکل‌های «glad‏ سلول‌های T‏ خون محیطی بیمار 
مبتلا به سرطان جدا شده» با وکتورهای رتروویروسی یا 
لنتی‌ویروسی کدکننده CAR‏ آلوده می‌شوند و سپس dy‏ منظور 
افزايش تعداد سلول‌های ۲ با آنتی‌بادی‌های b/g anti-CD3‏ 
anti CD28‏ تحریک می‌شوند. سپس سلول‌های ۲ بیان 
کنندهةٌ CAR‏ که گسترش یافته‌اند مجدداً به بیمار تزریق 
می‌شوند (شکل ۱۸-۱۰۶ را ببینید). قبل از انتقال» به منظور 
به Sls‏ رساندن تکثیر سلول‌های ۸۲-۲) انتقال asi)‏ 
معمولا به بیماران داروهایی تجویز می‌شود که لنفوسیت‌های 
خود بیماران را تخلیه می‌کند. سلول‌های T‏ منتقل شده به 
بیماران, در پاسخ به شناسایی آنتی‌ژن توموری توسط دومین 
ایمونوگلبولینی CAR‏ و سیگنال‌های کمک تحریکی حاصل 
از دومین‌های انتقال سیگنال» تکثیر شدیدی پیدا می‌کنند. 
اختصاصیت +16 های اندوژن سطح این سلول‌های T‏ ( که 
همچنان حضور دارند) با هدف کشتن سلول‌های توموری 
ارتبای Syl‏ زیرا هم سایل‌های T‏ بیان یو CAR‏ 
می‌توانند با اتصال انتی‌ژن توموری به پذيرندة کد شده 
توسط ژن CAR‏ فعال شوند. از بین رفتن تومور هم با 
مکانیسم‌های مستقیم سایتو توکسیک و هم با مکانیسم‌های 
وابسته به سایتوکاین انجام می‌گیرد. سلول‌های CAR-T‏ 
اختصاصی برای CD19‏ یک مارکر عمومی سلول (pan-BB‏ 
marker)‏ لام که بر روی سلول‌های توموری با Lite‏ سلول B‏ 
بیان می‌شود. lp‏ درمان بدخیمی‌های مختلف سلول ASB‏ 
به ple‏ درمان‌ها مقاوم هستند شامل لوسمی لنفوسیتی 
مزمن, لوسمی لنفوبلاستیک ale‏ و لنفوماهای سلول ظ تأیید 
شده‌اند. و سلول‌های CAR-T‏ اختصاصی برای CD20‏ برای 
لنفوماهای سلول Lob B‏ شده است. سلول‌های خاطرة 
۵۲ ممکن است در بیماران درمان شده باقی بماننده ay‏ 
طوری که مراقبت dle‏ عود تومور حفظ می‌شود. 
تکنولوژی‌های مورد نیاز برای تولید تعداد زیادی از سلول‌های 
CAR-T‏ برای هر lan‏ در مدت زمان cali gS‏ پیشرفت‌های 
زیادی کرده‌اند و سلول‌های CAR-T‏ امروزه در بسیاری از 
مراکز پزشکی استفاده می‌شوند. 

بعضی محدودیت‌های قابل توجه باقی‌مانده است که 
لازم است dy‏ منظور گسترش موفقیت‌آمیز استفاده از درمان با 
CAR-T‏ بر آنها غلبه شود 


Tumor cell 
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mechanisms 


Ss) ۱ OSD 
USA OU 


Re ae ee oe 
Patient's T cell 
شکل ۱۸-۱۱. پذیرندة آنتی ژنی کایمر یک . پذیرنده‌های‎ 
تشکیل شده‌اند از: یک قطعه متفیر خارج‎ (CARs) آنتی‌ژنی کایمریک‎ 
سلولی تک‌زنجیره‌ای ایمونوگلبولین که برای آنتی‌ژن توموری اختصاصی‎ 
و دومین‌های انتقال سیگنال سیتو پلاسمی که سلول‌های 1 را فعال‎ cue 
ایمنی‎ BB plo تیروزین‎ BL می‌کنند. نظیر موتیف‌های فعال‌سازی بر‎ 
و موتیف‌های موجود در دم‌های‎ TCR زنجیره زتای کمپلکس‎ (ITAMs) 
که قمال سازی‎ 4-1 CD28 رشبتهرهای کمک تحریکی‎ god ges 

شدید سلول ۲ را تقویت می‌کنند. 


© آنتی‌زن‌های توموری که سلول‌های CAR-T‏ هدف قرار 
می‌دهند, ممکن است توسط برخی از سلول‌های طبیعی 
بیان شوند در این صورت این سلول‌ها نیز کشته خواهند 
شد. در مورداولین *۸)های به کار برده شده در بالین که 
برای CD19‏ اختصاصی هستند. سلول‌های B‏ طبیعی 
کشته می‌شوند ولی در موارد لزوم. بیماران dy‏ منظور 


وان فقدان سلول‌های B‏ با تجویز مخلوط 
ای مونوگلبولین (pooled Ig)‏ حمایت می‌شوند. 
پلاسماسل‌های توليدکنندة آنتی‌بادی با طول عمر 
طولانی که در مغز استخوان بالفین و بافت‌های مخاطی 
نمی‌شوند در نتیجه آنها به ایجاد ایمنی وابسته به 
آنتی‌بادی در بیماران JL‏ درمان شده با سلول‌های 
CAR-T‏ اختصاصی CD19‏ ادامه می‌دهند. 

مشکل دیگری که معمولاً در درمان با سلول CAR-T‏ 
ایجاد می‌شود» سندرم آزادسازی سایتوکاین می‌باشد. این 
سندرم وا کنش جانبی خطرناکی است که We‏ بلافاصله 
بعد از انتقال انتخابی سلول‌های 7 به بیماران با بار 
توموری بالا رخ می‌دهد. در این بیماران تعداد زیادی از 
سلول‌های 1 به طور همزمان فعال می‌شوند به طوری که 
به دلیل ترشح سایتوکاین‌ها توسط سلول‌های AST‏ 
متعاقباً منجر ay‏ تحریک آزادسازی سایتوکاین‌ها از 
ماکروفاژها و ples‏ انواع سلولی می‌شود. یک پاسخ 
که این وا کنش را داشتند. به طور موفقیت‌آمیزی با استفاده 
از آنتی‌بادی ضد پذيرندهٌ 116 درمان شده‌اند. به منظور 
کاهش شدت این عوارض, می‌توان بار توموری را قبل از 
انتقال سلول CAR-T‏ از طریق gle>‏ بیماران با 
کمو تراپی سایتو توکسیک کاهش داد. این روش میزان 
فعال‌سازی سلول CAR-T‏ پس از انتقال را کاهش 
می‌دهد. ple‏ بیماران پس از تزریق سلول CAR-T‏ 
دچار نورو توکسیسیتی (neurotoxicity)‏ شدیدی 
می‌شوند. که احتمالاً به آسیب عروق کوچک یا اثرات 
سایتوکاین‌های ترشحی که وارد مغز می‌شوند. مربوط 
نيافته است. dy‏ صورت یک نگرانی BL‏ مانده است. 
تومورها ممکن است بیان آنتی‌ژنی که هدف CAR‏ 
می‌باشد را از دست بدهند و عود کنند. فشار تکاملی که 
توسط سلول‌های CAR-T‏ اعمال می‌شود. احتمالا ظهور 
واریانت‌های توموری فاقد آنتی‌ژن را افزایش می‌دهد. 
این مشکل را می توان از طریق بیان همزمان SCAR‏ 
اختصاصی برای 9° cL)‏ از لحاظ تئوری تعداد بیشتری) 


فصل ۱۸ - ایمنی در برابر تومورها آنژنه 


آنتی‌ژن توموری کاهش داد زیرا شانس این که یک کلون 
توموری چندین آنتی‌ژن را از دست بدهد. پایین است. 
در Sy‏ بیماران» به نظر می‌رسد سلول‌های CAR-T‏ 
انتقال یافته در طول زمان بی‌پاسخ می‌شوند و تومورهای 
در ابتدا کنترل شده» عود می‌کنند. سلول‌های CAR-T‏ در 
این بیماران Gla Ske‏ فرسودگی (exhaustion)‏ (فصل 
۱ )| ببینید)» شامل polio‏ بالای PD-1‏ را بیان می‌کنند 
و شبیه به سلول‌های ۲ فرسوده که قبللاً به آنها اشاره شد. 
or‏ می‌کنند. این مشکل را می‌توان از طریق درمان 
گیرندگان سلول CAR-T‏ با آنتی‌بادی‌های بلوکه OLS‏ 
اختصاصی PDI‏ يا از طریق روش‌های ویرایش ژنوم به 
نمود. به منظور جلوگیری از خطر ایجاد خودایمنی توسط 
سلول‌های T‏ فاقد ۳۳-1 108 های اندوژن نیز قبل از 
سلول‌های su! T‏ خواهد کرد که فقط پذيرنده آنتی‌ژنی 
اختصاصی تومور وارد شده I‏ دارند و به > این که فاقد 
مولکول‌های نقطه کنترلی ایمنی (immune‏ 
check-point)‏ هستند» دچار فرسودگی نمی‌شوند. 
مشکلاتی که در شناسایی اهداف آنتی‌ژنی diate‏ برای 
سلول‌های 2۸1-1 وجود دارده به گونه‌ای که در سطح 
تومورهای توپر بیان شوند و بر سطح سلول‌های طبیعی 
مانع تلاش برای درمان تومورهای غیرخونی توپر از 
طریق سلول‌های CAR-T‏ شده است. علت این موضوع 
احتمالاً این است که آنتی‌ژن‌های سطح سلولی که اهداف 
CAR‏ هستند. معمولا اختصاصی تومور نبوده و اغلب 
آنتی‌ژن‌های تمایزی یا پذیرنده‌های انتقال سیگنالی 
خاص بیان می‌شوند. یک رویکرد برای غلبه بر این 
فقط بر سطح سلول‌های توموری همراه با یکدیگر بارز 
می‌شوند و همچنین واردکردن دو CAR‏ مختلف به 
سلول‌های T‏ می‌باشد. در این سلول‌ها هر یک از 
CAR‏ اختصاصی برای یکی از آنتی‌ژن‌ها می‌باشد و 
هر plas‏ دومین‌های انتقال سیگنال متفاوت دارند و هر 
دوی آنها برای فعال‌شدن سلول‌های ۲ باید درگیر شوند. 


زره ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
امید است که بتوان آنتی‌ژن‌هایی را شناسایی کرد که 
احتمال اين که هر دو آنتی‌ژن توسط سلول‌های توموری 
بیان شوند از احتمال بیان هر دو توسط سلول‌های طبیعی 
بیشتر باشد. مههاجرت سلول‌های CAR-T‏ تزریق شده به 
محل‌های تومورهای توپر نیز یک چالش محسوب 
می‌شود. راهبردهای مهندسی ژنتیک به منظور افزایش 
عملکردهای مهاجرتی سلول‌های CAR-T‏ در حال 
گسترش می‌باشند. 


مطالعاتی نیز به منظور بیان CAR‏ در سلول‌هایی به جز 
سلول‌های T CD8*‏ نظیر سلول‌های ۲1 در حال انجام 
هستند. با این امید که این نوع سلول‌هاء در کشتن تومورها 
موّثر خواهند بود اما سمیت کمتری نسبت به سلول‌های 
CAR-T‏ خواهند داشت. 


بلوکه کردن نقطه کنترل ایمنی: هدف قراردادن 
مسیرهای مهاری سلول 1 

مسدود کردن مولکول‌های مهاری سلول oT‏ به عنوان 
یکی از امیدوار کننده‌ترین روش‌های افزایش کارامد 
پاسخ‌های ایمنی بیماران به تومورهایشان ظهور کرده 
است. این رویکرد بر اين ایده استوار است که سلول‌های 
توموری برای فرار از پاسخ‌های ایمنی میزبان از بسیاری از 
مسیرهای طبیعی تنظیم ایمنی یا تولرانس استفاده AS ce‏ 
همان طور که پیشتر نیز گفته شد. به دلیل اینکه این 
مکانیسم‌های مهاری ای جادکننده ن قاط کنترلی 
(checkpoints)‏ در پاسخ‌های ایمنی می‌باشند. رویکرد 
تحریک پاسخ‌های ایمنی از طریق یک دارو که مهارکننده‌ها 
را مهار می‌کند. به عنوان Sob‏ کردن نقاط کنترلی ایمنی 
(immune checkpoint blockade)‏ نامیده می‌شود (شکل 
۱۸-۲). اولین دارویی که در این دسته ایجاد شد. یک 
آنتی‌بادی مونوکلونال اختصاصی برای CTLAS‏ پذيرندة 
سطح سلول‌های 7 بود. این پذیرنده به 137-1و pate B7-2‏ 
می‌شود و ile‏ کمک تحریک سلول oT‏ به خصوص در طی 
حساس‌سازی سلول ۲ در اندام‌های لنفاوی ثانویه می‌گردد 
(فصل ۱۵ را ببینید). Anti-CTLA4‏ اولین بار برای درمان 
ملانومای پیشرفته ob‏ شد و در متوقف ESL‏ کردن 
پیشرفت تومور در بسیاری (نه اکثریت) بیماران درمان شده 


موثر است. اين آنتی‌بادی می‌تواند با بلوکه کردن عملکرد 
CTLA4‏ بارز شده بر سطح سلول‌های T‏ فعال شده و سطح 
Treg‏ عمل کند. همان‌گونه که پیشتر گفته شد پاسخ‌های 
سلول T‏ علیه تومور می‌تواند از طریق مسیر PD-LI/PD-1‏ 
نیز مهار شود. این مسیر از طریق فعال‌سازی فسفا تازی عمل 
می‌کند که فعال‌شدن سلول‌های ۲ اجرایی را مهار می‌کند. به 
نظر می‌رسد بلوکه کردن ۳-1 يا لیگاند آن PD-L1)‏ 
توسط آنتی‌بادی, در افزایش از بین رفتن تومور توسط سلول 
T‏ و توقف پیشرفت سرطان‌هایی که در غیر این صورت 
پیشرونده و کشنده خواهند بود موّثرتر از GL GIT‏ ضد 
CTLA4‏ می‌باشد. Anti-PD-1‏ و Anti-PD-LI‏ همچنین 
عوارض جانبی شدید کمتری (بعداً شرح داده می‌شود) نسبت 
a‏ آنتی‌بادی ضد CTLA4‏ ایجاد می‌کنند. اين آنتی‌بادی‌ها 
امروزه برای درمان انواع مختلفی از سرطان‌هاء شامل مللانوماء 
کارسینوماهای ds,‏ کارسینوماهای ALS‏ کارسینوماهای 
مثانه, کارسینوماهایکولون لنفوم هو چکین و دیگر سرطان‌ها 
تأیید شده‌اند. در واقع» anti-PD-1‏ برای همه تومورهای 
عودکننده یا متاستاتیکی که در سیستم ترمیم جفت باز ناجور 
خود نقص دارند. تأیید شده است» این نقایص منجر به میزان 
بالای‌موتاسیون و بنابراین تولید نئوآنتی‌ژن‌های فراوان در هر 
نوع از CSL‏ توموری می‌شوند. این اولین درمان سرطانی است 
که bid no‏ از til Lice‏ یا سلولی 949295 براساس ویژگی 
ژنتیکی تومور تأیید شده است. سلول‌های T‏ ضد توموری که 
به Cpl‏ نوع درمان در هر بیمار پاسخ می‌دهند. Vises‏ 
سلول‌های CD8*‏ ی هستند که پپتیدهای مشتق از 
نثوآنتی‌ژن» عرضه شده توسط MHC‏ کلاس را شناسایی 
می‌کنند. به نظر می‌رسد بلوکه کردن همزمان هر دو gPD-1‏ 
dele 4‏ سرطان‌های خاصی موّثر تر از بلوکه کردن هر 
یک از آنها به تنهایی باشد و برای چندین سرطان تأیید شده 


است. 

عوارض جانبی معمول درمان سرطان‌ها از طریق بلوکه 
کردن نقاط کنترلی وا کنش‌های التهابی و خودایمنی می‌باشد. 
که مجموعاً عوارض جانبی مرتبط با ایمنی 
(immune-related adverse events)‏ نامیده می‌شوند, که 
به جهت نقش‌های شناخته شده CTLA4‏ و PD-1‏ در حفظ 
تحمل به خود (self-tolerance)‏ و تنظیم پاسخ‌های سلول T‏ 
قابل پیش‌بینی هستند. رایج‌ترین عوارض جانبی شامل 
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شکل ۲ ۱۸-۱ بلوکه کر دن نقاط کنترل. بیماران مبتلا به تومور We‏ پاسخ‌های سلول 7 ناکارآمد علیه تومورهایشان نشان می‌دهند که به 
دلیل فراتنظیمی (upregulation)‏ پذیرنده‌های مهاری نظیر CTLA‏ و ۳-۱ بر روی سلول‌های T‏ اختصاصی تومور و بروز لیگاند ,۳۳-1 بر روی 


سلول‌های تومور است. آنتی‌بادی‌های بلوکه کنندهُ L(A) anti-CTLA4‏ آنتی‌بادی‌های anti-PD-LI‏ یا (B) anti-PD-I‏ از طریق برداشتن مهار به Abele‏ 


این مولکول‌ها از روی سلول‌های 1 اختصاصی تومور» در درمان انواع مختلفی از تومورهای پیشرفته بسیار py‏ هستند. anti-CTLA4‏ ممکن ات از 


طریق بلوکه کردن CTLA4‏ سطح سلول‌های T‏ پاسخ دهنده (نشان داده شده) یا سطح سلول‌های 7 تنظیمی AS Jas (Treg)‏ 


التهاب کولون, «Ly‏ کبد و اعضای اندوکرین مختلف می‌باشد. به سرطان که با anti-CTLA-4‏ و /یا anti-PD-1‏ درمان 
اگرچه بسیاری از بافت‌ها و اعضای دیگر شامل عضلات. قلب Milos‏ بهسود فابل مشاهده‌ای در بیماری‌شان دارند. J‏ 
و سیستم اعصاب مرکزی می‌توانند تحت SE‏ قرار گیرند. . از بین اینها برخی تومورها بعد از یک پاسخ ابتدایی عود 
برخی از این اختلالات التهابی نظیر تخریب خودایمنی غدهٌ می‌کنند. 

هیپوفیز قدامی یا تخریب جزایر لوزالمعده با شروع حادو سریع دلایل ممکن مختلفی برای این شکست درمانی وجود دارد. 
که منجر به دیابت وابسته dy‏ انسولین می‌شود. در GLE‏ 

بلوکه کردن نقاط کنترلی غیرمعمول هستند. اکثر این عوارض ٩‏ درمان از طریق بلوکه کردن نقاط کنترلی» بعید است در 


جانبی با داروهای ضد التهابی نظیر کور تیکواسترئیدها با بیماران با تومورهای حاوی میزان نسبتاً کمی از 
موفقیت درمان می‌شوند یا با درمان جایگزینی‌هورمون قابل موتاسیون‌های سوماتیک کد کنندهٌ نتوآنتی‌ژن‌هاه عمل 
اصلاح هستند. اما بسیاری از آنها نیازمند توقف درمان با us‏ زیراکلون‌های کمی از سلول‌های 1 اختصاصی تومور 
بلوکه کردن نقاط کنترلی هستند و برخی نظیر میوکاردیت موجود خواهند بود و عمل خواهند کرد. 

PD-1-PD-L1 میزان مرگ و میر بالایی دارند. 6 بسیاری از تومورها از 114 یا مسیر‎ (myocarditis) 


به ط وکلی. تنها در حدود ۱۵/ تا ۲۰/ بیماران مبتلا به عنوان یک استراتژی فرار از ایمنی ضد تومور سود 


‘ala‏ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
ip gos‏ بلکه مکانیسم‌های دیگری را برای فرار از 
ایمنی به کار می‌گیرند. مطابق با این مفهوم. سطوح 
onl‏ بروز PD-LI‏ بر روی برخی انواع توموره که توسط 
ایمونوهیستوشیمی مشخص می‌شود, یک پاسخ ضیف 
را به درمان Anti-PD-1‏ پیش‌بینی می‌کند. 

9 تومورهای بیان کنندهٌ ۳۲2-11 که در ابتدا به درمان ضد 
-(۳1 پاسخ می‌دهنده ممکن است در حضور پاسخ 
ایمنی قوی» مقاوم شوند. مقاومت اکتسابی می تواند 
توسط رشد انتخابی کلون‌هایی از سلول‌های توموری که 
مولکول‌های مهارکننده پاسخ‌های سلول ۲ دیگری به 
غیر از PD-LI‏ را بیان AS ge‏ اتفاق بیفتد. از سوی 
> ممکن است کلون‌هایی از سلول‌های توموری 
گزینش شوند که سلول‌های T‏ را برای بیان دیگر 
پدیرنده‌های نقاط کنترلی علاوه بر PD-1‏ تحریک 


یک هدف مهم انکولوژیست‌ها و ایمونولوژیست‌های 
سرطان شناسایی ویژگی‌های بافتی یا ژنتیکی تومورها یا 
بیومارکرهای در گردشی است که بتوانند پیش‌بینی کنند کدام 
بیمار بهترین پاسخ را به plas‏ درمان بلوکه کنندهٌ نقاط کنترلی 
می‌دهد. ماهیت ارتشاح سلولی اطراف تومور, پاسخ به بلوکه 
کردن نقاط کنترلی را پیش‌بینی می‌کند. به طور کلی, 
سلول‌های T‏ مجری فراوان» حتی اگر فنو تیپ سلول‌های 
تاکارآمد bh)‏ فرسوده) را داشته باشند یکت پاسخ خوب را 
پیش‌بینی می‌کند. در حالی که ار تشاحات سلولی کم یا حضور 
می‌باشد. در od!‏ ممکن است سنجش سلول‌های T‏ بروز 
نئوآنتی‌ژن‌هاء با آنالیز فراوانی نئوآنتی‌ژن ترکیب شود تا ارزش 
پیش‌بینی کنندهٌ بیشتری داشته باشد. حضور سلول‌های ظ در 
ار تشاح توموری نیز با پاسخ‌های خوب به بلوکه کردن نقاط 
کنترلی ار تباط دارد. مشخص نشده است که این به دلیل 
مشارکت سلول‌های 9 و آنتی‌بادی‌ها در ایمنی ضد توموری 
می‌باشد یا حضور سلول‌های B‏ نشان‌دهنده یک پاسخ ایمنی 
قوی dale‏ تومور می‌باشد. 

به منظور افزایش درصد بیمارانی که به بلوکه کردن نقاط 
کنترلی پاسخ می‌دهند. انکولوژیست‌ها در حال آزمودن SE‏ 


بلوکهکردن دیگر مولکول‌های مهاری سلول T‏ شامل LAG3‏ 
7 و TIM3‏ به تنهایی یا در ترکیب با anti-PD-1‏ یا 
anti-CTLA4‏ هستند. دیگر رویکردها fold‏ ترکیب بلوکه 
کردن bla‏ کنترلی با پرو تکل‌های مرسوم‌تر پر تودهی یا 
شیمی‌درمانی یا ترکیب بلوکه کردن نقاط کنترلی با 
وا کسن‌های توموری (در dela!‏ بحث می‌شود)» مهارکننده‌های 
کیناز که مسیرهای تومورزا (oncogenic)‏ را در تومورها مهار 
می‌کنند» يا آنتی‌بادی‌های تحریک کننده (آگونیستی) که 
بای Se‏ نان paw uty ILS‏ صاول‌های ۲ ala‏ 
هستند» می‌باشند. 


واکسیناسیون با آنتی‌زن‌های توموری 
اکسیناسیون افراد مبتلا به تومور با آنتی ژن‌های توموری 
باعث افزایش پاسخ‌های ایمنی در برابر تومور می‌شود. 
تلاشهای اولیه برای تقویت پاسخ‌های ایمنی در برابر تومورها 
با استفاده از تحریک غیراختصاصی سیستم ایمنی صورت 
گرفته است. اخیراً واکسن‌های حاوی سلول‌های توموری 
کشته‌شده. آنتی‌ژن‌های توموری نو ترکیب یا 96های مجاور 
شده با آنتی‌ژن‌های توموری» در مدل‌های حیوانی و در 
کار آزمایی‌های بالینی با بیماران مبتلا به سرطان ارزیابی 
شده‌اند. 

شناسایی پپتیدهایی که توسط ,11)های اختصاصی 
تومور مورد شناسایی قرار می‌گیرند و شناسایی ژن‌های 
موتاسیون abl,‏ کدکننده آنتی‌ژن‌های اختصاصی تومور که 
توسط CTL‏ شناسایی می‌شوند. کاندیداهای آنتی‌ژنی 
بسیاری را برای گنجاندن در وا کسن‌های توموری مطرح کرده 
است. امروزه تکنولوژی‌های جدید تعیین توالی DNA‏ به طور 
گسترده‌ای sly‏ مشخص کردن سریع همه موتاسیون‌های 
موجود در توالی‌های DNA‏ کد کننده پرو تئین (exomes)‏ از 
ژنوم سلول سرطانی به کار می‌روند. الگوریتم‌های پیش‌بینی 
کننده به این اطلاعات اعمال می‌شوند تا پپتیدهای 
موتاسیون یافته‌ای که با احتمال بیشتری به آلل‌های MHC‏ 
از هر بیمار متصل می‌شوند. شناسایی گردد. امروزه این 
وهای a ee eee‏ 
نئوآنتی‌ژن‌های اختصاصی تومور را در تومورهای فردی 
فراهم آورده است و این محرک تلاش‌ها برای توسعه 
واکسن‌های نوموری شخصی (personalized tumor‏ 
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شکل ۱۸-۱۳. شناسایی نئوآنتی ژن‌های توموری که پاسخ‌های سلول 1 را تحریک می‌کنند. 9۱۷۸ توموری تخلیص 
می‌شود (۱). و توالی‌یابی اگزوم. موتاسیون‌های تصادفی در ژنوم سلول‌های سرطانی را شناسایی می‌کند (۲). سپس به منظور تعیین این که کدام 
موتاسیون‌ها در توالی‌های آمینواسیدی رخ می‌دهد که پپتیدهای متصل شونده به آلل‌های مجموعهٌ سازگاری نسجی (MHC)‏ در آن بیمار را کد می‌کند. از 
یک الگوریتم کامپیو تری استفاده می‌شود (۳). صحت پپتیدهای نئوآنتیژنیک احتمالی از طریق ارزیابی پاسخ سلول ۲ بیمار به اين پپتیدها در in vitro‏ 


تولید وا کسن‌های توموری شخصی شده (personalized)‏ استفاده شده است. gen, generation; HLA, human leukocyte antigen‏ 
vaccines)‏ بوده است (شکل ۱۸-۱۳). فعال شده در محل واکسیناسیون مورد استفاده قرار 
تحویل (delivery methods)‏ متنوعی را به کار می‌گيرند. CpG DNA‏ و تقلید کنندگان RNA‏ دورشته‌ای 


11-12 و‎ GM-CSF و سایتوکاین‌هایی نظیر‎ (dsRNA) 
میاه‎ SEDC مولکول‌های پیش‌التهابی برای افزایش تعداد‎ 9 


۶۳۸ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
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شکل VA-VF‏ واکسن‌های سلول دندریتیک. سلول‌های دندریتیک (DCs)‏ که در in vitro‏ از مونوسیت‌های خون گرفته شده از یک 


بیمار مبتلا به تومور تولید می‌شوند با آنتی‌ژن‌های توموری مشخص پالس شده و به بیمار تزریق می‌شوند. جایی که آنها آنتی‌ژن را به سلول‌های T‏ 


Tumor antigen 
presentation to 
23116015 tumor- 
specific T cells 


Dendritic cells pulsed 
with tumor antigens 


اختصاصی برای آن آنتی‌ژن عرضه و پاسخ آیمنی اختصاصی تومور را تقویت می‌کنند. در plo‏ روش‌ها» یک ژن کد کننده آنتی‌ژن توموری» و همچنین 
گاهی اوقات یک سایتوکاین تقویت کننده پاسخ‌های ایمنی به داخل DC‏ انتقال داده می‌شود (transfect)‏ و این سلول‌ها به عنوان واکسن استفاده 


می‌شوند. 


9 آنتی‌ژن‌های توموری به فرم واکسن‌های سلول 
دندریتیک تحویل داده می‌شوند (شکل ۱۸-۱۴). در 
این رویکرد sLeDC‏ تخلیص شده از بیمار, با 
نتی‌ژن‌های توموری مجاور (انکوبه) می‌شوند و سپس 
مجددا به بیمار تزریق می‌گردند. امروزه یک واکسن 
مبتنی بر (DC-based vaccine) DC‏ جهت درمان 
سرطان پیشرفته Cling»‏ تایید شده است. اماموثر 
بودن آن در اکثر بیماران Cub‏ نشده است. چالش‌های 
تکنیکی وا کسن‌های 0 اين موارد هستند که سلول‌ها 
LL‏ از هر بیمار گرفته شوند و آنها به تکثیر در کشت 
سلول نیاز دارند که استاندارد کردن آن مشکل است. 

6 واکسن‌های DNA‏ و وکتورهای ویروسی کد کننده 
آنتی‌ژن‌های توموری در حال ارزیابی در کار آزمایی‌های 
بالینی هستند. اینها احتمالاً بهترین روش جهت القای 
پاسخ‌های CTL‏ می‌باشند. زیرا آنتی‌ژن‌های AS‏ شده در 
سیتوزول سلول‌ها نظیر ]ها ساخته شده و به طور 
موثری وارد مسیر عرضه آنتی‌ژن با MHC‏ کلاس ۱ 
می‌شوند. 


به طور «IS‏ نتایج کار آزمایی‌ها باانواع متعدد وا کسن‌های 
توموری یکسان نبوده و به طور کلی خیلی موفقیت‌آمیز 
نبوده‌اند. برخلاف بسیاری از وا کسن‌های استاندارد علیه 


میکروب‌ها که به طور پیشگیرانه مانع ایجاد عفونت‌ها 
می‌شوند, وا کسن‌های توموری به عنوان درمان‌هایی استفاده 
می‌شوند که LL‏ در متوقف کردن پیشرفت تومورهایی که از 
قبل ایجاد شده‌اندموٍثرواقع شوند. اغلب وا کسن‌های تومور که 
تا به امروز بررسی شده‌اند. آنتی‌ژن‌هایی را هدف قرار داده‌اند 
که معمولاً در یک نوع تومور یکسان در بیماران مختلف 
مشترک می‌باشد. و این آنتی‌ژن‌ها معمولاً آنتی‌ژن‌های 
تمایزی هستند که بر سطح سلول‌های طبیعی بافتی که 
سرطان از آن Litto‏ می‌گیرد نیز بیان می‌شوند. وا کسن‌هایی که 
از چنین آنتی‌ژن‌هایی استفاده می‌کننده به طور کلی موفق 
نبوده‌انه احتمالاً به دلیل این که آنتی‌ژن‌های موجود در 
سلول‌های طبیعی, تحمل WW‏ می‌کنند که به منظور ایجاد 
ایمنی She‏ ضد توموری Lb‏ بر آن غلبه شود. 

گسترش تومورهای القاء‌شده توسط ویروسها را می‌توان 
با واکسیناسیون پیش‌گیری کننده با آنتی‌ژن‌های ویروسی یا 
ویروسهای 045 ضعیف‌شده کاهش داد. همان‌طور که پیشتر 
اشاره شد. واکسن‌های HPV‏ بروز ضایعات پیش‌بدخیمی و 
سرطانی ایجاد شده توسط HPV‏ در سرویکس را کاهش 
می‌دهد. این رویکرد به طور گسترده‌ای در کاهش بروز 
تومورهای بدخیم خونی ناشی از ویروس لوسمی feline)‏ 
(leukemia‏ در گربه‌ها و در پیشگیری از لنفوم ایحاد شده 
توسط ویروس هرپس در جوجه‌ها که بیماری مارک 


(Marek’s disease)‏ نامیده می‌شود, موفقیت‌آمیز بوده است. 


رویکردهای دیگر برای تحریک ایمنی ضد 
موز 

چندین رویکرد اضافی با موفقیت‌های متفاوت برای تقویت 
ایمنی میزبان علیه تومورها استفاده شده است. 


درمان با استفاده از سایتوکاین‌ها 

بیماران سرطانی می‌توانند با سایتوکاین‌های محرک 
تکثیر و تمایز لنفوسیت‌های 7 و سلول‌های ۷۲ درمان 
شوند. این سایتوکاین‌ها می توانند موجب افزایش فعال‌شدن 
0ها و سلول‌های T‏ اختصاصی تومور خصوصاً GWCTL‏ 
۲ شوند. بسیاری از سایتوکاین‌هاء دارای پتانسیل القای 
پاسخ‌های التهابی غیراختصاصی نیز می‌باشند که چنین 
پاسخ‌هایی هم می‌توانند فعالیت ضد توموری داشته باشند. 
بزرگ ترین تجربه بالینی» تجویز داخل وریدی 112 با دوز 
YL‏ می‌باشد که پاسخ LE‏ اندازه‌گیری پس‌رفت تومور را در 
۰ بیماران مبتلا به ملانومای پیشرفته و کارسینوم سلول 
کلیوی القاء کرده است و اکنون به عنوان یک درمان تأیید شده 
در این سرطان‌ها مطرح می‌باشد. با این وجود» استفاده از 
IL-2‏ با دوز VL‏ محدودیت دارد زیرا منجر به تولید مقادیر 
توکسیک سایتوکاین‌های پیش‌التهابی مانند TNF‏ و IFN-y‏ 
می‌شود که می‌تواند بر اندو تلیال عروق و ple‏ سلول‌ها اثر 
نموده و منجر dy‏ سندرم نشت عروقی وخیم گردد. 

1۳-۰ درمان تأیید شده‌ای برای سرطان‌های متعددی» 
نئوپلاستیک IFNa‏ احتمالاً شامل مهار تکثیر سلول‌های 
افزایش بیان MHC‏ کلاس 1 بر روی سلول‌های توموری 

سایتوکاین‌های دیگر نظیر TNF‏ و IFN-y‏ عوامل ضد 
توموری موّثری در مدل‌های حیوانی هستند ولی به علت 
عوارض جانبی بسیار سمی, کاربرد آنها در بیماران محدود 
می‌باشد. فا کتورهای رشد خونساز نظیر G-CSF 9GM-CSF‏ 
در برنامه‌های درمان سرطان برای کوتاه کردن دوره‌های 
نوتروپنی و ترومبوسیتوپنی بعد از شیمی درمانی یا پیوند مغز 


فصل VA‏ - ایمنی در برابر تومورها ۶:۳۹ 


ویروس‌های (oncolytic) SJ Sl‏ 
ویروس‌های انکولیتیک» ویروس‌های تغییر ژنتیک یافته‌ای 
هستند که ay‏ طورانتخابی در سلول‌های سرطانی تکثیر شده 
و Urge‏ مرگ به واسطه لیز (lytic death)‏ این سلول‌ها 
می‌شوند و با انجام این کار منجر ay‏ ایجاد پاسخ‌های CTL‏ 
اختصاصی برای آنتی‌ژن‌های توموری که آزاد شده‌اند 
می‌گردند. اولين ویروس انکولیتیک که برای استفاده در بالین 
us‏ شد cs!» talimogene laherparepvec (TVEC)‏ 
درمان ملانومای متاستاتیک می‌باشد. TVEC‏ یک ویروس 
هرپس سیمپلکس (herpes simplex)‏ می‌باشد. که به 
منظور افزایش J‏ سلولی القاءشده توسط ویروس و کاهش 
عفوشت: مزمن اعضانیه ژن‌هایی در آن ختف شمماند به 
علاوه ژن کدکنندة مهارکنندة TAP‏ حذف شده استه 
بنابراین مسیر عرضه آنتی‌ژن 1316 کلاس 1 در سلول‌های 
آلوده افزایش chile ge‏ و یک ن کدکنندة GM-CSF‏ اضافه 
شده است که تجمع 90 در ریزمحیط توموری را افزایش 
می‌دهد. TVEC‏ مستقیماً درون محل‌های تومور توپر تزریق 
می‌شود اما CTL shawl‏ ضد توموری را حتی در 
مسل‌هلی دور از سل Scag hall ay‏ واه آن 
است که ویروس انکولیتیک ایمنی ضد توموری سیستمیک 
ایجاد می‌کند. کارازمایی‌های IL‏ به منظور ارزیابی 
اثربخشی TVEC‏ بر روی انواع دیگر تومور در حال انجام 
هستند» و ple‏ ویروس‌های انکولیتیک در حال توسعه 


ate 


محرک‌های التهابی غیراختصاصی 

پاسخ‌های ایمنی در برابر تومورها را می‌توان با تجویز 
موضعی مواد التهابی یا با درمان سیستمیک توسط 
فعالکننده‌های پلی‌کلونال لنقوسیت‌ها تحریک نمود. 
یکی از قدیمی ترین نمونه‌های ایمونوتراپی تومور توسط 
William Coley‏ پزشک قرن نوزدهم انجام شده است. کسی 
که بیماران سرطانی خود را با عصاره‌های با کتری‌های مرده, 
به اصطلاح “Coley’s toxin"‏ درمان می‌کرد. این روش 
می‌توانست به طور متناوب موفق باشد که دلیل آن القای 
پمخ‌های ذاتی قوی بود که منجر Ay‏ تولید TNF‏ و دیگر 


بای ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
سایتوکاین‌هایی می‌شد که التهاب حادی را ایجاد می‌کرد و 
سلول‌های توموری را می‌کشت. سالهاست که از تحریک 
pe‏ اختصاصی سیستم ایمنی بیماران مبتلا به تومور با تزریق 
مواد التهابی نظیر باسیل کشته شده کالمت - گرین (BCG)‏ 
در نواحی رشد تومور استفاده شده است. مایکوباکتریوم‌های 
0 ماکروفاژها را فعال می‌کنند و در نتيجه نابودی 
سلول‌های توموری توسط ماکروفاژها را افزایش می‌دهند. 
علاوه بر آن؛ باکتریها به عنوان ادجوان عمل می‌کنند و 
پاسخ‌های سلول T‏ در برابر آنتی‌ژن‌های توموری را تحریک 
می‌نمایند. BCG‏ اینتراوزیکولار هم اکنون جهت درمان 
سرطان مثانه استفاده می‌شود. درمان‌های سایتوکاینی که 
یل مس ela alls Sh gig ch‏ یمن 
به شکل غیراختصاصی می‌باشند. 


اثر پیوند علیه لوسمی 

در بیماران مبتلا به لوسمی که توسط پیوند سلول‌های 
sole‏ خونساز 1150) آلوژن درمان می‌شوند. حضور 
shod te‏ 7 و سلول‌های ۷۲ در ماد حاوی HSC‏ 
«(HSC inoculum)‏ می‌تواند در از بین بردن تومور 
مشارکت کنند. این اثر پیوند علیه لوسمی به واسطه 
سلول‌های oT‏ علیه مولکول‌های موجود بر سطح سلول‌های 
خونساز میزبان نظیر سلول‌های لوسمیک که توسط 
سلول‌های T‏ تجویز شده به عنوان بیگانه شناسایی می‌شوند. 
عمل می‌کند. سلول‌های NK‏ دهنده به سلول‌های توموری 
پاسخ می‌دهند زیرا تومورها می‌توانند میزان کمی از 
مولکول‌های MHC‏ کلاس 1 را iis yb‏ یا آنهاآلل‌های 
MHC‏ کلاس آی را بیان می‌کنند که توسط سلول‌های NK‏ 
دهنده شناسایی نمی‌شوند. به ob‏ بیاورید که به طور طبیعی 
شناسایی 2116 کلاس 1 خودی, مهارکننده فعال‌شدن 
سلول‌های NK‏ می‌باشد (فصل ۴ را ببینید4 چالش موجود در 
کاربرد این درمان برای بهبود پی‌آمد بالینی. کاهش دادن 
بیماری خطرناک پیوند علیه میزبان است که به وسیله 
سلول‌های T‏ دهنده مشابهی, ایجاد می‌شود (فصل ۱۷ را 


ببینید). 


پیشرفت‌های قابل توجه اخیر در ایمونوتراپی سرطان 
این امید را می‌دهد که مراقبت از بیماران با این بیماری‌های 


وحشتناک به طور چشمگیری تغییر کند. موفقیت بلوکه کردن 


نقاط کنترلی برای بسیاری از تومورهای توپر و تزریق سلول 
CAR-T‏ برای بدخیمی‌های هما تولوژیک» رشته‌ایمونولوژی 


تومور را احیا کرده است. اگرچه محدودیت‌ها و مشکلات و جود 


دارند با تلاش‌های فراوانی که در این رشته می‌شود. احتمالا 
پیشرفت‌های آتی با سرعت اتفاق خواهند افتاد. 


6 تومورها آنتی‌ژن‌هایی را بروز می‌دهند که به وسیلة 
سیستم ایمنی مورد شناسایی قرار می‌گیرند. ولی FST‏ 
تومورها پاسخ‌های سیستم ایمنی را سرکوب می‌کنند یا 
خاصیت ایمنی‌زایی ضعیفی دارند و پاسخ‌های ایمنی 
اغلب در جلوگیری از رشد تومورها شکست می‌خورند. با 
این وجود سیستم ایمنی را می‌توان به منظور درمان 
تحریک کرد تا به طور Soh‏ تومورها را از Oe‏ ببرد. 

Clay jl 9‏ توموری که به وسیل لنفوسیت‌های T‏ 
سایتوتوکسیک (CTLs)‏ مورد شناسایی قرار می‌گیرند. 
محرکهای اصلی و نیز اهداف اصلی ایمنی بر علیه 
تومورها هستند. مهم ترین آنتی‌ژن‌های توموری 
نثوآنتی‌ژن‌های اختصاصی تومور هستند که توسط 
موتاسیون‌های تصادفی در پرو تئین‌های سلولی ایجاد 
می‌شوند, به طوری که می‌توانند به پپتیدهای موتاسیون 
یافتةٌ rate‏ به کمپلکس سازگاری نسجی (MHC)‏ 
پردازش شوند. اما ple‏ آنتی‌ژن‌های توموری شناخته 
شده در تحریک سلول‌های T‏ میزبان fold‏ محصولات 
انکوژن‌های موتاسیون یافته. پرو تئین‌های طبیعی که 
بروز آنها در تومورها تنظیم نشده یا افزایش یافته است»و 
آنتی‌ژن‌های ویروس‌های سرطانزا می‌باشند. 

9 _آنتی‌بادی‌هایی که برای آنتی‌ژن‌های سلول‌های توموری 
ویژگی دارنده برای تشخیص به کار برده می‌شوند و این 
آنتی‌ژن‌ها اهداف بالقوه‌ای برای درمان با آنتی‌بادی‌ها 
هستند. این آنتی‌ژن‌ها Lee‏ تند از: آنتی‌ژن‌های 
اونکوفتال که در حالت طبیعی در دور جنینی یافت 
می‌شوند و بروز آنها در برخی از تومورها از کنترل خارج 
می‌شود» گلیکو پرو تئین‌ها و گلیکولیپیدهای سطحی 
تغییریافته, و مولکول‌هایی که در حالت طبیعی بر سطح 


سلول‌های منشاء تومور CHL,‏ می‌شوند و در نتیجه 
آنتی‌ژن‌های تمایزی انواع سلولی خاصی به شمار 
می‌روند. 

پاسخ‌های ایمنی که توانایی کشتن سلول‌های توموری را 
دارند؛ a‏ واسطه LeCTL‏ سلول‌های bids‏ طبیعی 
(NK)‏ و ماکروفاژها که احتمالاً توسط سلول‌های 7 
Sb‏ اختصاصی آنتی‌ژن توموری فعال شده‌اند. 
میانجی‌گری می‌شوند. از میان این مکانیسم‌های اجرایی 
WOTL Bal‏ در Aledo‏ فر dus gust dle‏ 
4 خوبی شناخته شده است. 

تومورها با مکانیسم‌های متعددی از پاسخ‌های ایمنی 
فرار می‌کنند که شامل کاهش line‏ بروز مولکول‌های 
MHC‏ رشد انتخابی pty‏ سلول‌هایی که آنتی‌ژن‌های 
توموری را jay‏ نمی‌دهند» تولید مواد محلول سرکوبگر 
ایمنی و درگیر کردن پذیرنده‌های مهاری )59 
caw gi‏ توسط بیان لیگاندهای آنها بر روی 
سلول‌های توموری و القای سلول‌های 7 تنظیمی 
می‌باشند. ماکروفاژهای همراه تومور و سلول‌های 
سرکوبگر با منشأً میلوئید در اکثر تومورهای توپر CL,‏ 
می‌شوند و قادر به سرکوب ایمنی ضد تومور هستند. 


9 ایمونوتراپی تومورها شامل رویکردهایی می‌شود که 


پاسخ‌های ایمنی فعال علیه تومورها یا تأمین عوامل 
spr‏ ایمنی اختصاصی تومور ly‏ به منظور فراهم‌کردن 
ایمتی غیرفعال برای بیماران, افزایش می‌دهند. ایمنی 
ضد تومور می‌تواند از طریق بلوکه کردن مکانیسم‌های 
تنظیمی ایمنی نیز افزایش Lb‏ همچنین برای تحریک 
فعال پاسخ‌های ایسمنی می‌توان از روش‌های 
واکسیناسیون با سلول‌ها یا آنتی‌ژن‌های توموری و تجویز 
سیستمیک سایتوکاین‌ها که باعث تحریک پاسخ‌های 
ایمنی می‌شوند. استفاده کرد. 

آنتی‌بادی‌های ضد تومور به طور گسترده‌ای در 
ایمونو تراپی تومور استفاده می‌شوند. آنتی‌بادی‌ها به 
مولکول‌هایی بر سطح سلول‌های توموری متصل 
می‌شوند و مکانیسم‌های اجرایی شامل کمپلمان» 
سلول‌های NK‏ و فاگوسیت‌ها را برای کشتن تومورها به 
کار می‌گیرند يا اين که آنتی‌بادی‌ها به پذیرنده‌های 
فاکتور رشد متصل می‌شوند که انتقال سیگنال مورد نیاز 


برای bas‏ رشد سلول توموری را بلوکه می‌کنند. 
آنتی‌بادی‌های polars!‏ آنستی‌ژن توموری» با 
توکسین‌های شیمی GE»‏ با رادیوایزو توپ‌ها نیز 
کونژوگه شده‌اند. تا این عوامل را به طور ویژه به تومورها 
برسانند. برخی آنتی‌بادیهای دو اختصاصیتی مهندسی 
ژنتیک شده به طور همزمان به آنتی‌ژن‌های توموری و 
پذیرنده‌های فعال‌سازی سطح سلول‌های 1 متصل 
می‌شوند. 

درمان باسلول CAR-T‏ یک نوع درمان سرطان می‌باشد 
که در آن سلول‌های T‏ یک بیمار در ۷۵۵ €X‏ به منظور 
بیان یک پذيرندة آنتی‌ژنی هیبرید (پذیرند؛ آنتی‌ژنی 
کایمریک ([CAR]‏ به گونه‌ای مهندسی می‌شوند که از 
طریق دومین‌های متفیر (۷) آنتی‌بادی یک آنتی‌ژن 
توموری را شناسایی کنند و از طریق موتیف‌های 
سیتوپلاسمی پذيرندهة سلول 1 و پذيرندهة کمک 
تحریکی, انتقال سیگنال را انجام دهند. سلول‌های 
CCAR-T‏ سپس به بیمار Mire‏ به سرطان بازگردانده 
می‌شوند. جایی که آنها توسط آنتی‌ژن‌های توموری فعال 
می‌شوند و سلول‌های توموری را از oe‏ می‌برند. درمان با 
سلول CAR-T‏ در درمان Sy‏ تومورهای خونساز موّ ثر 
بوده است. 

بلوکه کردن JAS bw‏ ایمنی» یک روش ایمونو تراپی 
تومور می‌باشد که در آن آنتی‌بادی‌های با عملکرد 
بلوکه کنندگی علیه پذیرنده‌های مهاری سطح سلول‌های 
۲ یا لیگاندهای آنها شامل 1-(۳1(پرو تئین مرگ سلولی 
برنامه‌ریزی شده- ۱ ۳۳-۱ (لیگ‌اند (PD-1‏ و 
14 (آنتی‌ژن لنفوسیت T‏ سایتوتوکسیک ۴) و به 
منظور حذف توقف فعال‌سازی لنفوسیت‌ها تجویز 
می‌شوند و بنابراین موجب پیشبرد ایمنی ضد توموری 
توسط سلول‌های T‏ میزبان که اختصاصی آنتی‌ژن‌های 
توموری هستند و قبل از این مهار شده بودند. می‌شوند. 
بلوکه کردن نقاط کنترلی به طور گسترده‌ای برای درمان 


انواع زیادی از سرطان‌ها تأیید شده است. 
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علل بیماری‌های ازدیاد حساسیت .. 8 
Se‏ انيسم‌ها و طبقه‌بندی Ante‏ ازفتاد 
PFO... ere ee asec‏ 
بسیماری‌های ایجادشده به Aly‏ آنتی‌بادی‌ها و 
کمپلکس‌های آنتی‌ژن- آنتی‌بادی.. ofr...‏ 
بیماری‌های ایجاد شده به وسیلةٌ آنتی‌بادی‌های تولیدشده 
علیه آنتی‌ژن‌های cull‏ سلولی و یافتی ۳۸ 
بیماری‌های با واسطةٌ کمپلکس ایمنی 
بیماری‌های ایجادشده به dg‏ لنفوسیت‌های 1 ... ۶۵۳ 
بیماری‌های ایجادشده به Alig‏ التهاب با واسطة 


سایتوکاین WH‏ ره یط میم مه wierd‏ رات ۵۱۲ ۱۳ 
بیماری‌های dro!‏ شده توسط لنفوسیت‌های T‏ 
توکسیک اک 


رویکردهای درمانی برای بیماری‌های ایمونولوژیک. ۶۵۹ 
بیماری‌های ایمونولوژیک انتخابی: پاتوژنز و راهبردهای 


درمانی - ۶۶۱ 
لوپزش آریتماتوز سیستمیک (81 نمونه اعنلی بیماری 

با واسطه کمپلکس ایمنی xg 20s dani annie wen‏ | 
آرتریت روماتوئید PPR (RA)‏ 
مالتیپل اسکلروزیس i ee‏ ی 
دیابت نوع ۱ cexaiaaiee‏ هت ۱ 
بیماری التهابی روده ie MI, Raced ayn‏ بو 
بیماری سلیاک See ee‏ کم سس A‏ و 
پسوریازیس FUN a OO ae et‏ 
خلاصه ۶2۷۲ 


اختلالات ازدیاد حساسبت 


سیستم ایمنی نقش مهمی در دفاع میزبان علیه عفونت‌های 
میکروبی دارد اما پاسخ‌های ایمنی قادر به ایجاد آسیب بافتی 
و بیماری نیز هستند. بیماری‌های ناشی از پاسخ‌های ایمنی را 
ببیماری‌های ازدیاد حساسیت (hypersensitivity‏ 
diseases)‏ می‌نامند. این اصطلاح از تعریف بالینی ایمنی که 
به عنوان «حساسیت» یاد می‌شوده سرچشمه می‌گیرد و 
براساس این مشاهده بوده است که هر فردی در معرص یک 
آنتی‌ژن قرار گرفته باشد در برخوردهای بعدی با همان 
آنتی‌ژن واکنش مشخصی ایجاد می‌کند یانسبت به آن 
و بیش از > ازدیاد حساسیت نامیده می‌شوند. به طور 
طبیعی» پاسخ ایمنی» ارگانیسم‌های عفونی را بدون آسیب 
پاسخ‌ها به میزان کافی کنترل نمی‌شوند. یا به صورت 
توسط میکروارگانیسم‌های هم‌زیست (commensal)‏ یا 
آنتی‌ژن‌های محیطی که معمولاً بی‌ضرر هستند. ایجاد 
می‌شوند. در اين موارد پاسخی که در حالت طبیعی سودمند 
است» سبب بیماری می‌شود. 

در این «fad‏ پاتوژنز انواع مختلف وا کنش‌های ازدیاد 
بافتی شرح خواهیم داد. با توجه مختصری به درمان 
بیماری‌های ایمونولوژیک و مثال‌هایی از بیماری‌هایی که 
اصول مهم )| نشان می‌دهند» بحث ly‏ خانمه می‌دهیم. 
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علل بیماری‌های ازدیاد حساسبت 
وا کنش‌های ازدیاد حساسیت ممکن است علیه انواع مختلفی 


9 واکنش‌های علیه آنتی‌ژن‌های خودی: خودایمنی. 
شکست مکانیسم‌های طبیعی تحمل به خود منجر به 
واکنش‌های سلول ale T 5B‏ سلول‌ها و بافت‌های 
خودی می‌شود که خودایمنی نام دارد (فصل ۱۵ را ببینید) 
و این بیماری‌های ایجاد شده در اثر اين وا کنش‌ها به 
عنوان بیماری‌های خودایمن نامیده می‌شوند. تخمین 
زده می‌شود که حداقل ۵ درصد از جمعیت کشورهای با 
درآمد بالا به بیماری‌های خودایمن مبتلا هستند و بروز 
این اختلالات در حال افزایش است. بسیاری از این 
بیماری‌ها در خانم‌هاء بیش از آقایان دیده می‌شوند. 
مکانیسم‌های اساسی این سوء‌گیری جنسیتی هنوز مبهم 
است. بیماری‌های خودایمن, مزمن و نا توان‌کننده هستند 
و بار اقتصادی و پزشکی بالایی دارند. اگرچه این 
اختلالات در گذشته نسبت به درمان مقاوم بودند اما از 
دهه ۱۹۹۰ بسیاری از رویکردهای phe‏ جدید براساس 
پیشرفت‌های علمی در ایمنی‌شناسی به وجود آمدند 
مکانیسم‌های خودایمنی در فصل ۱۵ مورد بحث قرار 
گرفتند. دراین فصل ما به بیماری‌های خودایمن مختلف 
اشاره می‌کنيم تا GLU‏ دهیم چگونه خودایمنی می‌تواند 
بیماری ایجاد کند. 

6 واکنش‌ها ale‏ میکروب‌ها. پاسخ‌های ایمنی بر ضد 
آنتی‌ژن‌های میکروبی در صورت بیش از حد بودن 
وا کنش‌هاء و SIL‏ میکروب‌ها به طور غیرمعمول در برابر 
حذف‌شدن مقاوم باشند و از این رو عفونت‌ها پایدار 
باشند» احتمالاً بیماری ایجاد می‌کنند. پاسخ‌های مداوم 
سلول T‏ بر ضد میکروب‌های پایدار ممکن است به 
التهاب و گاهی به تشکیل گرانولوما بینجامند؛ که این 
cde‏ آسیب بافتی در سل و برخی عفونت‌های مزمن 
دیگر است. اگر آنتی‌بادی‌ها بر abe‏ آنتی‌ژن‌های 
میکروبی تولید شوند. اين آنتی‌بادی‌ها می‌توانند به 
آنتی‌ژن‌ها متصل گردند تا کمپلکس‌های ایمنی را ایجاد 
کنند که در بافت‌ها رسوب نموده و التهاب ایجاد 
می‌نمایند. به طور Gob‏ آنتی‌بادی‌ها یا سلول‌های T‏ بر 


ضد یک میکروب می‌توانند با بافت میزبان واکنش 
متقاطع داده و باعث آسیب a‏ بافت‌های میزبان شوند. در 
برخی بیماری‌های درگیرکننده دستگاه گوارش (به نام 
بیماری التهابی )099( ممکن است پاسخ ایمنی بر ضد 
با کتری‌های کومنسال که به طور طبیعی در روده زندگی 
می‌کنند و ضرری ندارند» ایجاد شود. گاهی اوقات 
مکانیسم‌هایی که پاسخ ایمنی به کار می‌برد تا یک 
میکروب پاتوژن را ریشه‌کن نماید» نیاز به کشتن 
سلول‌های آلوده دارد و بنابراین موجب آسیب به بافت 
میزبان می‌شود. به عنوان مثال, در عفونت ویروسی 
هپاتیت 8 ویروسی که سلول‌های کبدی را آلوده 
می‌سازد. سایتوپاتیک (آسیبرسان به سلول) نیست اما 
سیستم ایمنی آن را به عنوان بیگانه شناسایی می‌کند. 
لنفوسیت‌های T‏ سیتو توکسیک (CTLs)‏ تلاش می‌کنند 
تا سلول‌های آلوده را Gis‏ کنند و این پاسخ ایمنی 
طبیعی به سلول‌های کبدی آسیب می‌رساند. این نوع از 
وا کنش ایمنی ازدیاد حساسیت محسوب نمی‌شود. 
واکنش‌ها علیه آنتی‌ژن‌های سحیطی غیر میکروبی. 
بسیاری از افراد سالم در برابر مواد محیطی شایع که 
yc, ds Vane‏ هستنده و[ کتش تشان ثم Val Stina,‏ ۸۲۰ 
یا بیشتر جمعیت به صورت غیرطبیعی به یکی یا بیشتر از 
این مواد پاسخ می‌دهند. این افراد. آنتی‌بادی از نوع 
ایمونوگلبولین E‏ (1ع1) تولید می‌کنند که موجب 
بیماری‌های آلرژیک می‌شود (فصل 
برخی‌افراد به آنتی‌ژن‌های محیطی و مواد شیمیایی که با 
پوست در تماس هستند حساس می‌شوند و وا کنش‌های 
سلول 1 را به وجود می‌آورند که منجر به التهاب باواسطة 
سایتوکاین شده و حساسیت تماسی را ایجاد می‌کنند. 
cla ti‏ ای_مونولوژیک ای دیوسینکراتیک 
ade » (Idiosyncratic)‏ داروهای درمانی نیز یک 
مشکل بالینی مکرر می‌باشد. 


I) ۲۰‏ ببینید)» 


عفونی را حذف می‌کنند. این مکانيسم‌ها شامل پاسخ‌های 
ایمنی ذاتی و آداپتیو بوده که فاگوسیت‌ها» آنتی‌بادی‌ها؛ 


لنفوسیت‌های T‏ ماست‌سل‌ها» لفوسیت‌های دیگر و 


نوات سوت رنه 


تن 


جدول ۱۹-۱. طبقه‌بندی بیماری‌های ازدیاد حساسیت 


ازدیاد حساسیت زودرس: نوع 1 آنتی‌بادی تلع1 و سلول‌های Th2‏ 


فصل ۱٩‏ - اختلالات ازدیاد حساسیت ۶۴۵ 


ماست‌سل‌هاء اوزینوفیل‌ها و واسطه‌های آن ها 


با واسطه آنتی‌بادی: نوع 11 آنتی‌بادی‌های IgG dgM‏ بر ضد آنتی‌ژن‌های سطح اپسونیزاسیون و فاگوسیتوز سلول‌ها 


سلول یا ماتریکس خارج سلولی 


لکوسیت‌ها (نو تروفیل‌ها» ماکروفاژها] 
اختلالات در عملکرد سلولی برای مثال سیگنال‌رسانی 
پذیرنده هورمونی. مسدود شدن PL phy‏ 


نورو ترانسمیتر 


با واسطة کمپلکس ایمنی: نوع ‏ کمپلکس‌های ایمنی تشکیل شده از آنتی‌ژن‌های در رسوب در دیواره عروق خونی و باقت‌ها 


]11 گردش و آنتی‌بادی‌های 18و IgG‏ فراخوانی با واسطه کمپلمان و پذیرنده Fe‏ و فعال‌سازی 
لکوسیت‌ها 
با واسطهٌ سلول ۲: نوع IV‏ ۱ سلول‌های TCD4*‏ (سلول‌های ۲۳1 و (Th17‏ ۱ التهاب و فعال‌شدن ماکروفاژ با واسطه سایتوکاین 


CTL CD8* سلول‌های‎ .۲ 


۲ کشتن مستقیم سلول هدف. التهاب با واسطه 


سایتوکاین 


واسطه‌های التهاب می‌باشند. اشکال در بیماری‌های ازدیاد 
حساسیت این است که پاسخ ایمنی به طور مناسب کنترل 
تمی‌شود و یا اینکه این پاسخ‌ها به سمت بافت‌های طبیعی 
هدف‌گیری می‌شوند. به دلیل اين که حذف محرک برای این 
یاسخ‌های ایمتی غیرطبیعی, اغلب غیرممکن است [برای 
صثال آنتی‌ژن‌های خودی» میکروب‌های کومنسال و 
آنتی‌ژن‌های محیطی) و سیستم ایمنی حلقه‌های فیدبک 
مثبت متعددی (مکانیسم‌های تقویتی) دارده هنگامی که 
پاسخ ایمنی پاتولوژیک شروع می‌شود. کنترل یا خاتمه آن 
مشکل است. بنابراین این بیماری‌های ازدیاد حساسیت 
pls‏ به مزمن‌شدن و پیشرفت دارند و جزء چالش‌های 
درمانی در طب بالینی محسوب می‌شوند. 

در موارد «edly‏ به طور کلی واژه ازدیاد حساسیت 
(hypersensitivity)‏ جهت توصیف پاسخ‌های ایمنی 
آسیبرسان علیه آنتی‌ژن‌های بیگانه (مانند آنتی‌ژن‌های 
محیطیی داروهاء میکروب‌ها) به کار برده می‌شود. با این وجود؛ 
ما در این مباحث تمامی علل وا کنش‌های ایمنی آسیب‌رسان 
را در نظر می‌گیریم و بر مکانیسم‌های پاتوژنیک رایج بیشتر 


مکانیسم‌ها و طبقه‌بندی واکنش‌های ازدیاد 
حساسیت 

بیماری‌های ازدیاد حساسیت معمولا بر طبق نوع پاسخ 
ایمنی و مکانیسم‌های اجرایی مسئول آسیب سلولی و 
بافتی طبقه‌بندی می‌شوند (جدول 14-1( این مکائيسي‌ها 
شامل مواردی هستند که برخی عمدتاً به آنتی‌بادی‌ها وابسته 
هستند و سایرین بیشتر به سلول‌های T‏ وابسته هستند. 
اگرچه اغلب هر دو نوع ایمنی هومورال و سلولی به طور 
همزمان وجود داشته و در آسیب بافتی در بسیاری از 
بیماری‌های ازدیاد حساسیت شرکت می‌کنند. 


6 ازدیاد حساسیت زودرس (ازدیاد حساسیت نوع ) 
توسط آنتی‌بادی‌های IgE‏ اختصاصی برای آنتی‌ژن‌های 
محیطی به وجود می‌اید و شایع‌ترین نوع بیماری ازدیاد 
حساسیت می‌باشد و به طور جداگانه در فصل ۲۰ مورد 


PYF‏ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


ببه طور شایع آلرژی یا آتوپی نامیده می‌شوند و 
نمونه‌هایی از بیماری‌هایی هستند که با فعال‌شدن 
سلول‌های Th2‏ تولید کننده IL-5 IL-4‏ و 1-13 و تولید 
انتی‌بادی‌های boul IGE‏ می‌شوند که ماست‌سل‌ها و 
ائوزینوفیل‌ها را تحریک کرده و التهاب را القا می‌کنند. 

@ ازدیاد حساسیت با واسطه آنتی‌بادی (تیپ [1) 
cla gob sl‏ 120 و IgM‏ اختصاصی آنتی‌ژن‌های 
سطحی سلول یا آنتی‌ژن‌های ماتریکس خارج سلولی 
می‌توانند به واسطةٌ فعال‌کردن سیستم کمپلمان, مورد 
Gre‏ قرار دادن سلول‌ها برای فاگوسیتوز توسط 
لکوسیت‌ها» فراخوانی سلول‌های التهابی و تداخل با 
عملکردهای طبیعی سلول, اسیب بافتی ایجاد کنند. 

© ازدیاد حساسیت با واسطه کمپلکس ایمنی (تیپ (TT‏ 
آن_تی‌بادی‌های IgG IgM‏ اختصاصی آنتیژن‌های 
محلول در خون» کمپلکس‌هایی را با آنتی‌ژن‌ها تشکیل 
می‌دهند و سپس این کمپلکس‌ها ممکن است در 
دیواره‌های عروق خونی در بافت‌های مختلف رسوب کنند 
و باعث lal‏ ترومبوز و آسیب بافتی شوند. 

© ازدیاد حساسیت با واسطه سلول T‏ (تیپ AV‏ در این 
اختلالات» آسیب بافتی می‌تواند مربوط ay‏ لنفوسیت‌های 
T 604+‏ باشد که سایتوکاین‌های القاکننده التهاب را 
ترشح می‌کنند یا مربوط به 608۴ CTL‏ باشد که 
سلول‌های خذف را جی‌گشنند 


این طبقه‌بندی به این جهت مفید است که انواع مختلف 
پاسخ‌های ایمنی پاتولوژیک الگوهای متفاوت آسیب بافتی 
را نشان می‌دهند و احتمالاً در ویژگی بافتی خود متفاوتند. در 
does‏ مکانیسم‌های ایمونولوژیک مختلف اختلالاتی با 
خصوصیات بالینی و پاتولوژیک مجزا ایجاد می‌کنند. با اين 
وجود. بیماری‌های ایمونولوژیک در انسان‌ها LE!‏ پیچیده 
هستند و توسط ترکیبی از پاسخ‌های ایمنی با واسطه سلول و 
هومورال و مکانیسم‌های اجرایی متعدد ایجاد می‌شوند. این 
پیچیدگی با فرض این که یک آنتی‌ژن منفرد می‌تواند به 
صورت طبیعی هم پاسخ‌های ایمنی با واسطه سلول و هم 
هومورال را تحریک کند که در آنه انواع مختلف سلول‌های T‏ 
اجرایی و آنتی‌بادی‌ها تولید می‌شوند. تعجب‌آور نیست. در 
بحث‌های بعدی, ما توصیف‌هایی را مورد استفاده قرار 


می‌دهیم که Gare‏ مکانیسم‌های پاتوژنیک را به جای 
ن امگذاری‌های عددی انواع مختلف اختلالات ازدیاد 
حساسیت. که کمتر آگاهی دهنده می‌باشند» شناسایی 
می‌کنند. 


بسیماری‌های ا‌جادشده به وسبیله 
آنتی‌بادی‌ها و ک‌مپلکس‌های آنتی‌ژن- 
انتی‌بادی 
بیماری‌های ایجادشده با واسطة انتی‌بادی‌ها. یا به 
وسیله آنتی‌بادی‌هایی که به آنتی ژن‌ها روی سلول‌های 
خاص b‏ بافت‌های خارج سلولی متصل می‌شوند و یا 
توسط کمپلکس‌های آنتی ژن -آنتی‌بادی که در گردش 
خون تشکیل شده و در دیوارء رگها رسوب می‌کنند. به 
ورد tts oe‏ )2 باقفی‌هایی که ales‏ آنتی وهای شأولی 
یا بافتی تولید می‌شوند بیماری‌هایی ایجاد می‌کنند که در آن 
سلول‌ها یا بافت‌های حاوی این آنتی‌ژن‌ها دچار اسیب 
ایمونولوژیک شده و در نتیجه چنین بیماری‌هایی LE!‏ 
اختصاصی اندام‌ها هستند و سیستمیک نمی‌باشند. در مقابل 
تظاهرات بیماری‌های ایجادشده به وسیله کمپلکس‌های 
ایمنی بازتابی از محل رسوب کمپلکس ایمنی بوده و Unie‏ 
سلولی آنتی‌ژن را تعیین نمی‌کنند. بنابراین» بیماری‌های 
کمپلکس ایمنی تمایل به سیستمیک شدن و درگیری 
بافت‌ها و اعضای متعدد را دارند. 

برای اثبات اینکه یک بیماری خاص به dling‏ 
آنتی‌بادی‌ها by!‏ می‌شود. باید نشان داد که می‌توان با 
انتقال انتخابی ایمونوگلبولین خالص شده از خون یا 
بافت‌های‌درگیر افراد مبتلا به بیماری» در یک حیوان طبیعی 
ضایعات را ایجاد کرد. گاهی یک تجربهٌ طبیعی را می توان در 
کودکانی که از مادران Mire‏ به بیماری‌های با dla la‏ 
آنتی‌بادی متولد شده‌انده مشاهده نمود. این نوزادان ممکن 
است به دلیل عبور آنتی‌بادی‌ها از طریق جفت, به طور موقت 
بیماری را بروز دهند. به هر حال, در شرایط بالینی تشخیص 
بیماری‌های ایجادشده به وسیله آنتی‌بادی‌ها یا 
کمپلکس‌های qed!‏ براساس ردیابی آنتی‌بادی‌ها یا 
کمپلکس‌های ایمنی درگردش خون یارسوب آنها در بافت‌ها؛ 
و نیز شباهت‌های بالینی - پاتولوژیک با بیماری‌های تجربی 
که دخالت آنتی‌بادی‌ها در ایجاد آنها با آزمایشات انتقال 


فصل 14 اختلالات ازدیاد حساسیت FFY‏ 
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شکل ۱۹-۱. مکانیسم‌های اجرایی بیماری‌های با واسطة آنتی‌بادی. A‏ اپسونیزاسیون و فاگوسیتوز.آنتیبادی‌ها سلول‌ها را 
اپسونیزه نموده و سبب فعال‌شدن کمپلمان و به وجودآمدن فرآورده‌های کمپلمان می‌شوند که آنها هم سلول‌ها را اپسونیزه کرده و فاگوسیتوز سلول‌ها را از 
طریق پذیرنده‌های C3b 9 Fe‏ فاگوسیت‌ها موجب می‌شوند. B‏ التهاب. آنتی‌بادی‌ها با اتصال به پذیرنده‌های Fe‏ یا از طریق فعال‌کردن کمپلمان و در 
نتیجه آزادسازی محصولات فرعی که برای لکوسیت‌ها کموتا کتیک هستند» موجب فراخوانی لکوسیت‌ها می‌شوند. 6. اختلالات عملکردی 
آنتی‌بادی‌هایی که برای پذیرنده‌های سطح سلولی هورمون‌هاء نوروترانسمیترها یا پر تلین‌های ترشحی ویژگی silo‏ بافیزیولوژی طبیعی مداخله 
می‌کنند. برای مثال در بیماری گریوز (ستون سمت چپ) اتوآنتی‌بادی‌های اختصاصی برای پذیرنده‌های‌هورمون محرک تیروئید (TSH)‏ در غده تیروئید. 
فعالیت این پذیرنده‌ها را > در Spd TSH OLE‏ می‌کند که باعث آزادسازی بیش از حد هورمون تیروئید می‌گردد (هایپرتیروئیدیسم). در 
میاستنی‌گراویس (سمت (cul,‏ اتوآنتی‌بادی‌های اختصاصی برای پذیرنده استیل‌کولین بر روی سلول‌های عضله, عملکرد استیل‌کولین را مهار کرده و 
منجر به فلج می‌گردند. در آنمی پرنیسیوز خودایمن (سمت راست) آنتی‌بادی‌های ضد فاکتور داخلی با جذب ویتامین BY?‏ مداخله کرده و منجر به نقصی 
می‌شوند که خون‌سازی را مختل کرده و باعث آنمی می‌شود. 


سس و مه 


۶۴۸ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


حاصل از شکست آن مانند 055 و C3a‏ می‌گردد که 
glo fg‏ ماکروفاژها را به محل فرا می‌خوانند (شکل 
پذیرنده‌های کمپلمان بارز می‌کنند که به آنتی‌بادی‌ها یا 
پرو تئین‌های کمپلمان اتصال dob ce‏ این لکوسیت‌ها 
به وسیله سیگنال‌هایی از پذیرنده‌ها (مخصوصاً پذیرنده 
(Fe‏ فعال شده و محصولات لکوسیتی (شامل آنزیم‌های 
لیزوزومی و واسطه‌های فعال اکسیژن) را آزاد می‌کنند که 
در غشاهای gal‏ ماتریکس OE‏ سلولی رسوب 
التهاب با واسطه آنتی‌بادی و فعال‌شدن لکوسیت‌ها ناشی 
از آنتی‌بادی‌های ضد clic‏ پایه گلومرولی می‌باشد (اگر 
آنتی‌بادی‌ها به غشاهای پایه در ریه‌ها نیز متصل ged‏ 
[Goodpasture]‏ نامیده می‌شود). 


انتخابی ثابت نله اشت: می‌باشد. 


Alig اسجاد ش‌ده به‎ slags plas 
آنتی‌بادی‌های تولیدشده علیه آنتی‌زن‌های‎ 
تابت سلولی و بافنی‎ 

بیماری‌های ایجاد شده به واسطه آنتی‌بادی‌ها به وسیلة 
آنتی‌بادی‌هایی ایجاد می‌شوند که به آنتی‌ژن‌های روی 
سلول‌های خاصی يا در بافت‌های خارج سلولی متصل 
می‌شوند. آنتی‌بادی‌های ضد آنتی‌ژن‌های بافتی باسه 
انیس اضلی PRY Ja) wees Sle lens‏ 


@ اپسونیزاسیون و فاگوسیتوز (شکل ۱۹-۱۸). 
آنتی‌بادی‌هایی که به آنتی‌ژن‌های سطحی بر روی 
سلول‌های در گردش متصل می‌شوند. ممکن است 
سلول‌ها را اپسونیزه کرده, و یا سیستم کمپلمان را فعال 
نمایند و اين امر می‌تواند منجر به تولید پروتئین‌های 


کمپلمان شود که سلول‌ها را اپسونیزه می‌نمایند. این 
سلول‌های اپسونیزه شده توسط فاگوسیت‌ها بلعیده و 
نابود می‌شوند. اين فاگوسیت‌ها» پذیرنده‌هایی برای 
قسمت Fe‏ آنتی‌بادی‌های 120 و پذیرنده‌هایی برای 
پرو تئین‌های کمپلمان بارز می‌کنند. مکانیسم اصلی 
تخریب سلولی در آنمی همولیتیک خودایمن و پورپورای 
ترومبوسیتوپنیک خودایمن بدین شکل می‌باشد که به 
ais‏ آنتی‌بادی‌های اختصاصی ضد گلبول‌های قرمز و 
پلا کت‌ها منجر به اپسونیزاسیون و پا کسازی این سلول‌ها 


اختلال عملکردهای سلولی. آنتی‌بادی‌ها با اتصال به 
پذیرنده‌های طبیعی سلول یا سایر پرو تئین‌ها در عملکرد 
Clea‏ يا آسیب بافتی موجب بیماری می‌شوند (شکل 


۱۹-6). برای مثال» آنتی‌بادی‌های اختصاصی برای 


پذیرنده هورمون تحریک کننده تیروئید (TSH)‏ یا 
پذیرنده نیکوتینیک استیل کولین باعث اختلالات 
عملکردی می‌شود که به ترتیب منجر به بیماری گریوز و 
میاستنی‌گراویس می‌گردد. انتی‌بادی‌های اختصاصی 


ضد فاکتور داخلی, که این فاکتور sly‏ جذب ویتامین 19,2 
مورد نیاز می‌باشد باعث آنمی پرنیشیوز (pernicious‏ 
anemia)‏ می‌شود. آنتی‌بادی‌های اختصاصی ضد 
سایتوکاین‌ها نادر می‌باشند اما به عنوان علل نقص‌های 
ایمنی شناخته می‌شوند. 


از > gh‏ خون می‌شوند. برداشت طحال 
(splenectomy)‏ در cpl‏ بیماری‌ها مفید است چرا که 
طحال یک اندام مهم می‌باشد که در آن سلول‌های 
اپسونیزه شده به وسیله فاگوسیتوز پاکسازی می‌شوند و 
همچنین در این اندام آنتی‌بادی‌ها تولید می‌شوند. 
سلول‌های قرمز و پلااکت‌های پوشیده شده با آنتی‌باای 
یز سیخ Coal‏ سوسیا تمپاکیس حمله شاب 
کمپلمان jl‏ شوند. همین مکانیسم در مورد همولیز ناشی 
او کنش‌های انتقال خون نیز صدق می‌نماید (فصل ۱۷ 
را ببینید)" 

6 التهاب. آنتی‌بادی‌هایی که در بافت‌ها رسوب می‌نمایند 
کمپلمان را فعال کرده, که منجر به آزادسازی محصولات 


آنتی‌بادی‌هایی که بیماری‌های اختصاصی سلول با 
بافت را ایجاد می‌کنند معمولاً اتوآنتی‌بادی‌های تولید 
شده به عنوان فسمتی از واکنش‌های خودایمنی هستند. 
اما بعضی اوقات آنتی‌بادی‌های اختصاصی برای 
میکروب‌ها می‌باشند. نمونه‌هایی از اتوآنتی‌بادی‌ها بر علیه 


فصل ۱٩‏ - اختلالات ازدیاد حساسیت ۶۹ 
جدول ۱۹-۲. نمونه‌هایی از بیماری‌های ایجادشده به وسیل آنتی‌بادی‌های اختصاصی سلول یا بافت 
آنمی همولیتیک خودایمن_ | پروتئین‌های غشای اریتروسیت (انواع ]اپسونیزاسیون و فاگوسیتوز اریتروسیت‌هاء| همولیز, آنمی 

مختلف)» مواد شیمیایی (داروهای درمانی pI‏ با واسطهٌ کمپلمان 
اتصال يافته به پروتئین‌های سلول قرمز 
پورپورای تر ومبوسیتوپنیک | پروتئین‌های غشاء پلاکت (مانند اپسونیزاسیون و فاگوسیتوز پلاکت‌ها اخونریزی 
خودایمن اینتگرین 110-1114جع) 
پمفیگوس ولگاریس پروتئین‌های موجود در محل اتصال أ]فعال‌شدن پروتنازها باواسطه آنتی‌بادی, | تاول‌های پوستی (Bullac)‏ 
بین‌سلولی سلول‌های اپی‌درم (دسموگلین)| گسستگی اتصالات بین‌سلولی 
واسکولیت در اثر ANCA‏ | پروتئین‌های گرانول نوتروفیل که احتمالا| دگرانوله‌شدن نوتروفیل و التهاب واسکولیت 
از نو تروفیل‌های فعال آزاد می‌شوند 
ستدرم گودپاسچر پروتئین غیرکلاژنی 31 در غشا ab‏ | التهاب با واسطه پذیرنده‌های کمپلمان | نفریت» خونریزی ریوی 
گلومرول‌ها و ریه Fe‏ 
تپ روماتیسمی حاد آنتی‌ژن دیواره سلولی استرپتوکوک. أ التهاب. فعال‌شدن ماکروفاز میوکاردیت 
آنتی‌بادی با آنتی‌ژن‌های میوکارد وا کنش 
متقاطع می‌دهد 
میاستتی گراویس پذیرنده نیکوتینیک استیل‌کولین آنتی‌بادی از اتصال یافتن استیل‌کولین | ضعف عضلاتی» فلج 
جلوگیری می‌نماید. و پذیرنده‌ها را 
کاهش می‌دهد 
بیماری گریوز پذیرنده TSH‏ تحریک پذیرنده‌های TSH‏ با واسطه | هیپرتیروئیدیسم 
سس سس 
آتمی پرتیسیوز خودایمن | فاکتور داخلی ترشح شده توسط سلول‌های] خنثی‌سازی فاکتور داخلی, کاهش جذب | اریتروپوثز غیرطبیعی» آنمی» 


پاریتال معده (Parietal cells)‏ ویتامین By?‏ علایم نورولوژیک 


Thyroid-stimulating hormone .TSH ‘Antineutrophil cytoplasmic antibodies ANCA علایم اختصاری:‎ 


کمتر شایعی» آنتی‌بادی‌ها ممکن است بر ضد یک آنتی‌ژن 
بیگانه (مثلاً میکروبی) تولید شده باشند در حالی که به 
صورت ایمونولوژیک با یک جزء از بافت‌های خودی واکنش 
متقاطع می‌دهند. در یکی از پیامدهای نادر عفونت 
استرپتوکوکی» به نام تب روماتیسمی, آنتی‌بادی‌های تولید 
شده بر ضد با کتری‌ها با آنتی‌ژن‌های موجود در قلب واکنش 
متقاطع old‏ در این عضو رسوب می‌کنند و التهاب و آسیب 
بافتی ایجاد می‌کنند. رسوب بافتی آنتی‌بادی‌ها ممکن است 
با ارزیابی مورفولوژیک در برخی از این بیماری‌ها مشخص 
شود و رسوب آنتی‌بادی‌ها معمولا با فعال‌شدن موضعی 
کمپلمان, التهاب و آسیب بافتی همراه است (شکل AVIVA‏ 


بیماری‌های با و Glau!‏ کمپلکس steal‏ 

بیماری‌های با واسظه کمپلکس ایمنی معمولا خزسط 
کمپلکس‌های آنتی ژن - آنتی‌بادی ایجاد می‌شوند که در 
گردش خون تشکیل شده و در بافت‌های متعددی 
رسوب می‌کنند و باعث ایجاد بیماری‌های سیستمیک 
بیماری می‌شوند متشکل از آنتی‌بادی‌های اتصال یافته به 
آنتی‌ژن‌های خودی I Ly‏ هستند. le as‏ تمام این 
بیماری‌ها سیستمیک هستند اما تعداد کمی از آنها محدود به 
loa‏ می‌بافظد dy ALS‏ ای علّت OS‏ فر آن ages‏ 
کمپلکس‌ها فقط در clic‏ پایه گلومرولی تشکیل می‌شوند. 


۶۰ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


Anti-basement membrane mmune complex— 


antibody-mediated mediated 
glomerulonephritis glomerulonephritis 
مت‎ ee 


Light microscopy 


Immunofluorescence 


Electron microscopy 


شکل ۱۹-۲. ویژگی‌های پاتولوژیک گلومرولونفریت با واسط آنتی‌بادی. ۵گلومرولونفریت به وسیلة آنتی‌بادی تولیدشده بر 
ate‏ غشای پایهُ گلومرولی به وجود آمده است (سندرم گود پاسچر): میکروگراف نوری التهاب گلومرولی و آسیب شدید را نشان می‌دهد و در رنگ‌آمیزی 
ایمونوفلورسانس می‌توان رسوبات صاف (خطی) انتی‌بادی را در طول غشای al‏ مشاهده کرد. 8 گلومرولونفریت بر اثر رسوب کمپلکس‌های ایمنی به 
وجود امده است (لو یوس اریتماتوز سیستمیک): میکروگراف نوری التهاب نو تروفیلی را GLE‏ می‌دهد و در میکروگراف ایمونوفلورسانس و الکترونی می‌توان 
oly,‏ > ( گرانولی) کمپلکس‌های آنتی‌ژن - آنتی‌بادی را در طول غشای پایه مشاهده کرد. 


— 


Immune complex 
deposited in 
vessel wall 


Circulating 
immune complex 


شکل ۱1۹-۳. اسیب ایجاد شده به واسطه کمپلکس 
ایمنی. کمپلکس‌های ایمنی در گردش در دیواره‌های عروق رسوب کرده 
و دعث sal‏ التهاب (واسکولیت) و ترومبوز می‌گردند. 


وقوع بیماری‌های ناشی از کمپلکس‌های ایمنی در اوایل 
دهه ۱۹۰۰ به dling‏ پزشک حاذقی ay‏ نام کلمنس فون پیرکه 
von Pirquct)‏ کععع1)) مورد توجه قرار گرفت. زمانی که 
عقونتهای دیفتری با سرم حاصل از اسب‌های ایمونیزه شده با 
توکسین دیفتری درمان می‌شدند. که نمونه‌ای از 
ایمونیزاسیون غیرفعال علیه توکسین دیفتری با استفاده از 
Jl!‏ سرم حاوی آنتی‌بادی‌های ضد توکسین است. 
فون پیرکه به طور دقیق مشاهده کرد بیمارانی که سرم اسبی 
حاوی آنتی‌توکسین مکرراً به آنها تزریق شده است؛ به 
التهاب مفصل (آرتریت)» راشهای پوستی و تب گرفتار 
می‌شوند. تظاهرات بالینی این وا کنش Lege‏ این نکته Boy‏ 
که cle‏ این واکنش, عفونت يا یک جزء سمی خود سرم 
نمی‌باشد. علایم حداقل یک هفته بعد از اولین تزریق سرم 
اسبی ظاهر می‌شدند و با تزریقات So‏ )1 علایم با سرعت 
بیشتری بروز می‌یافت. فون‌پیرکه نتيجه گرفت که این 
بیماری ناشی از پاسخ میزبان نسبت به برخی از اجزاء سرم 
می‌باشد. او پیشنهاد کرد که میزبان آنتی‌بادی‌هایی در برابر 
پروتئین‌های سرم اسب می‌سازد؛ این آنتی‌بادی‌ها با 
پرو تئین‌های تزریق‌شده کمپلکس‌هایی تشکیل می‌دهند و 


فصل ۱٩‏ - اختلالات ازدیاد حساسیت ۶۵۱ 


بیماری به علت آنتی‌بادی‌ها یا کمپلکس‌های ایمنی به و جود 
می‌آید. ما اکنون می‌دانیم که نتایج وی کاملاً صحیح بودند. او 
این بیماری را «بیماری سرم» (serum disease)‏ نامید. این 
پدیده در Jb‏ حاضر تحت عنوان serum sickness‏ نامیده 
می‌شود. امروزه این پدیده در افرادی که آنتی‌بادی‌های 
درمانی تولید شده در حیوانات را که دارای توالی‌های 
غیرانسانی هستند مانند آنتی‌سرم‌هایی که در درمان نیش 
مار یا هاری استفاده می‌شوند یا گلبولین ضد تیموسیت Sly‏ 
سرکوب رد ign‏ دریافت می‌کنند همچنان به عنوان یک 
مسئله بالینی مطرح باقی مانده است. 


مدل‌های تجربی بیماری‌های با thal‏ کمپلکس 
ایمنی 

ad بیماری‎ 

قسمت عمده دانش فعلی ما از بیماری‌های کمپلکس ایمنی 
براساس بررسی‌های انجام‌یافته با مدلهای تجربی بیماری 
سرم استوار Cool‏ ایمونیزاسیون حیوانی نظیر خرگوش با دوز 
بالایی از یک آنتی‌ژن پروتئینی بیگانه منجر به تشکیل 
آنتی‌بادی‌هایی بر علیه آنتی‌ژن می‌گردد (شکل ۱۹-۴). این 
boob cl‏ به آنتی‌ژن‌های در گردش متصل شده و 
کمپلکس‌های ایمنی تشکیل می‌دهند این کمپلکس‌ها ابتدا 
به وسیلهٌ ما کروفاژهای کبد و طحال پاکسازی می‌شوند. به 
تدریج که کمپلکس‌های آنتی‌ژن - آنتی‌بادی بیشتری 
تشکیل می‌شونده برخی از آنها در دیواره عروق خونی رسوب 
کرده و در آنجا کمپلکس‌ها با فعال کردن مسیر کلاسیک 
atl y clad‏ پذیرفده‌های Fo‏ لکوستها باح الق 
Olea‏ غنی از نو تروفیل می‌شوند. پیامد این روند التهابی به 
محل رگ‌های خونی بستگی دارد. در پوست و اکثر اندام‌ها؛ 
التهاب دیواره عروق به سلول‌های gail‏ تلیال پوشاننده عروق 
آسیب می‌رساند که باعث تشکیل لخته شده و در نتیجه 
جریان خون به بافت‌ها مختل می‌گردد. نتیجه این امر آسیب 
ایسکمیک و نکروز آن بافت‌ها خواهد بود. مویرگ‌های 
گلومرول‌های کلیه وسینوویوم‌ها مکان‌هایی هستند که در آنها 
lewd‏ در حین عبور از غشاهای پایه تخصصی اولترافیلتره 
می‌شود (به ترتیب جهت تشکیل ادرار و مایع سینوویال)» و 
این نواحی ox Feld‏ محل‌های رسوب کمپلکس‌های ایمنی 
هستند. بنابراین» شایع‌ترین تظاهرات بالینی و پاتولوژیک 


FOY 
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شکل 1٩-۴‏ توالی پاسخهای ایموئولوژیک در 
بیماری نی حاد تجربی. تزریق آلبومین سرم گاوی به یک 
خرگوش, منجر به تولید آنتی‌بادی اختصاصی و تشکیل کمپلکس‌های 
ایمنی می‌شود. این کمپلکس‌ها در بافت‌های متعددی رسوب می‌کنند. 
کمپلمان را فعال می‌نمایند (سبب کاهش در سطوح سرمی کمپلمان 
می‌شوند) و ضایعات التهابی را به وجود می‌آورند که با حذف کمپلکس‌ها و 
نیز آنتی‌ژن باقیمانده بهبود می‌یابند و آنتی‌بادی آزاد (غیرمتصل به 


آنتی‌ژن) در گردش خون ظاهر می‌شود. 


شامل آرتریت و نفریت می‌باشد؛ راش پوستی نیز رایج است. 
we Ls‏ بالینی معمولا کو تاه‌مدت بوده و ضایعات بهبود 
می‌يابند. مگر اينکه Od]‏ دوباره تزریق شود. این نوع 
بیماری» نمونه‌ای از بیماری سرم حاد (acute serum‏ 
sickness)‏ می‌باشد. نوعی بیماری مزمن و طولانی تر به نام 
بیماری سرم مزمن (chronic serum sickness)‏ با تزریقات 
متعدد آنتی‌ژن به وجود می‌آید و منجر به تشکیل 
کمپلکس‌های کوچکتری می‌شود که اغلب در کلیه‌ها؛ 
شریان‌ها و ریه‌ها رسوب می‌کنند. 


واکنش آرتوس 

یک شکل موضعی از واسکولیت تجربی با واسطهٌ کمپلکس 
ایمنی به نام وا کنش آرتوس (Arthus reaction)‏ نامیده 
می‌شود. اين واکنش را می‌توان با تزریق زیرجلدی یک 


آنتی‌ژن به حیوانی که از قبل ایمونیزه شده است یا حیوانی که 
آنتی‌بادی اختصاصی آنتی‌ژن را به صورت تزریق داخل 
وریدی دریافت کرده است. dou)‏ نمود. آنتی‌بادی‌های گردشی 
kk‏ به oj Gl‏ تزریق شده متصل می‌شوند و 
کمپلکس‌های ایمنی تشکیل می‌دهند که در دیواره 
شریان‌های کوچک محل تزریق رسوب می‌کنند. این حالت 
منجر به یک واسکولیت جلدی موضعی همراه با ترومبوز 
عروق درگیر شده که به نکروز بافتی می‌انجامد. اهمیت بالینی 
یادآور از یک واکسن را دریافت می‌کند در ناحیه تزریق دچار 
ll‏ شود که به Cle‏ تجمع کمپلکس‌های ایمنی موضعی 
بوده و مشابه یک واکنش آرتوس می‌باشد. 


پاتوژنز بیماری‌های با واسطة کمپلکس ایمنی 

میزان رسوب کمپلکس‌های ایمنی در بافت‌ها تا حدود 
زیادی از طریق ماهیت کمپلکس‌ها و ویزگی‌های رگهای 
خسونی مشسخص می‌شود. کمپلکس‌های آنتی‌ژن - 
آنتی‌بادی در > gh‏ پاسخ‌های ایمنی طبیعی تولید می‌شوند. 
Jy‏ تنها زمانی بیماری ایحاد می‌کنند که به مقدار فراوان 
تولید شوند. یا به طور موثری پاکسازی oats‏ و در بافت‌ها 
رسوب نمایند. کمپلکس‌های کوچک اغلب فاگوسیتوز 
نمی‌شوند و بیشتر از کمپلکس‌های بزرگ. که معمولا به وسیله 
فاگوسیت‌ها پاکسازی می‌شوند. در رگها رسوب می‌نمایند. 
کمپلکس‌های حاوی آنتی‌ژن‌های کاتیونی. با میل پیوندی 
بالا به اجزایی از غشاهای پایه رگ‌های خونی و گلومرول‌های 
کلیوی که دارای بار منفی idl co‏ متصل می‌شوند. این 
کمپلکس‌ها معمولا آسیب‌های بافتی شدید و طولانی‌مدت 
ایجاد می‌کنند. | گرچه کمپلکس‌های ایمنی اغلب در مفاصل و 
bald‏ دیده می‌شوند با لین «JLo‏ کمپلکس‌های ایسمنی 
می‌توانند در عروق تقریباً کوچک هر بافتی رسوب نمایند. 
رسوبات آنتی‌بادی و کمپلمان در عروق قابل شناسایی 
می‌باشند. و حتی اگر آنتی‌ژن شناخته شده باشد. این امکان 
وجود داردکه مولکول‌های آنتی‌ژن را در رسوبات نیز شناسایی 
نمود (شکل ۱۹-۲). کمپلکس‌های ایمنی رسوب کرده در 
دیواره‌های عروق و بافت‌ها می‌توانند لکوسیت‌ها و 
ماست‌سل‌ها را فعال نموده تا سایتوکاین‌ها و مدیاتورهای 
PH‏ بر عروق را تولید نمایند. این واسطه‌ها از راه افزایش 
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لوپوس اریتماتوز سیستمیک 


پلیآرتریت نودوزا 


گلومرولونفریت پس از عفونت 
استر پتوکوکی 
پرو تئین‌های lise‏ 


حدول ۱۹-۳. نمونه‌هایی از بیماری‌های با واسطة کمپلکس ایمنی در انسان 


۸ نوکلئوپرو تئین‌ها و غیره 


آنتی‌ژن سطحی ویروس هپاتیت 13 (در اقلیت موارد) 


آنتی‌ژن(های) دیواره سلولی استرپتوکوک نفریت 


فصل ٩‏ - اختلالات ازدیاد حساسیت 


نفریت» آرتریت. واسکولیت 


نفوذپذیری عروق و جریان خون سبب آفزایش رسوب 
کمپلکس‌های ایمنی در دیوارة عروق می‌شوند. 

التهاب در دیواره عروق خونی مکانیسم عمده 
آسیب بافتی در بیماری‌ها یکمپلکس ایمنی می‌باشد. که 
اين امر هنگامی اتفاق می‌افتد که آنتی‌بادی‌های موجود 
درکمپلکس‌های ایمنی رسوب يافته کمپلمان را فعال کنند 
و به پذیرنده‌های Fe‏ لکوسیت‌ها متصل شوند. این 
مکانيسم‌ها همان‌هایی هستند که در serum sickness‏ 
موجب آسیب بافتی می‌شوند و قبلاً توصیف شدند. 

بسیاری از بیماری‌های ایمونولو ژیک سیستمیک در 
انسان از طریق رسوب کمپلکس‌های ایمنی در رگهای 
خونی به وجود می‌ایند (جدول ۱۹-۳). لوپوس اریتماتوز 
سیستمیک (SLE)‏ یک بیماری خودایمن می‌باشد که در آن 
کمپلکس‌هایی از آنتی‌ن‌های هسته و آنتی‌بادی‌ها تشکیل 
می‌شوند و در عروق خونی گلومرول کلیه. پوست و دیگر اعضا 
رسوب می‌کنند. در یک بیماری به نام پلی‌آرتریت ندوزا 
واسکولیت ایجاد شده به واسطه کمپلکس ایمنی» شریان‌های 
عضلانی با سایز متوسط را درگیر می‌کند. در بخش کوچکی از 
این بیماران» بیماری عارضه دیررس یک عفونت ویروسی 
است و کمپلکس‌ها از آنتی‌ژن ویروسی (مانند آنتی‌ژن‌های 
ویروس هپاتیت) و آنتی‌بادی‌ها تشکیل می‌شوند. این مورد 
همچنین مکانیسم یک بیماری به نام گلومرولونفریت بعد از 
عفونت استر پتوکوکی است که در موارد نادری پس از عفونت 
استرپتوکوکی ایجاد می‌شود و توسط کمپلکس‌های آنتی‌ژن 
استرپتوکوکی و آنتی‌بادی‌های رسوب یافته در گلومرول‌های 
کلیه ایجاد می‌شود (شکل ۱۹-۲13). در برخی از اشکال 
گلومرولونفریت» کمپلکس‌های ایمنی در گردش خون 
تشخیص داده نمی‌شوند و منجر به این فرض می‌گردد که 


آنتی‌ژن‌ها در ابتدا در کلیه قرار گرفته و کمپلکس‌ها به صورت 
موضعی تشکیل می‌شوند. 


بسیماری‌های اب‌جادشده به وله 
لنفوسیت‌های 7 یا از طریق ترشح سایتوکاین‌هایی که 
التهاب را القا می‌کنند يا کشتن مستقیم سلول‌های هدف. 
آسیب بافتی ایجاد می‌کنند (شکل ۱۹-۵). وا کنش‌های 
التهابی Gane‏ به aby‏ سلول‌های CD4*‏ 1 زیررده 1۳1 و 
سلول‌های T‏ مکانیسم اصلی آسیب باقتی. کشتن سلول‌ها 
توسط ب1های CD8*‏ می‌باشد. سلول‌های AST‏ موجب 
آسیب بافتی می‌شوند. ممکن است خودواکنشگر باشند و یا 
اختصاصی باشند. همچنین آسیب بافتی با واسطه 
لنفوسیت‌های T‏ ممکن است با پاسخ‌های ایمنی حفاظتی 
قوی بر dele‏ میکروب‌های مقاوم به ویژه میکروب‌های 
درون‌سلولی همراه باشد که در برابر انهدام به وسیلة 
فاگوسیت‌ها و آنتی‌بادی‌ها مقاومت نشان می‌دهند. 

زمانی برای سلول‌های 1 در ایجاد یک بیماری 
ایمونولوژیک خاص نقشی در نظر گرفته می‌شود که حضور 
سایتوکاین‌ها در خون یا بافت‌ها تشخیص داده شود که 
می‌توانند از سلول‌های T‏ تولید شده باشند. همچنين, 
مدل‌های حیوانی sly‏ مشخص کردن پاتوژنز این اختلالات 
بسیار مفید بوده‌اند. 


FoF‏ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


(inflammation) 


® Cytokine-mediated inflammation 
دسا سیم ابیت‎ 


Tissue 
APC 


نت وهه. 


Proteolytic 


شکل ۱۹-۵ مکانیسم‌های بیماری‌های dbulyl‏ سلول ۲. ۸.در وا کنش‌های التهابی باواسطه سایتوکاین» سلول‌های TCD4™‏ (و 
بعضی مواقع CD8*‏ نشان داده نشده است) به آنتی‌ژن‌های بافتی با ترشح سایتوکاین‌ها پاسخ می‌دهند که التهاب را تحریک می‌کنند و لکوسیت‌ها را 
فعال می‌کنند و منجر به آسیب بافتی می‌شوند. 8. در بعضی بیماری‌هاء "608 11 ها مستقیماً سلول‌های بافتی را نابود می‌کنند. APC‏ سلول عرضه 


کننده ان وق 


بیماری‌های ایجادشده به وسيلة التهاب با 
و اسطة سایتوکاین 

در التهاب با واسطه ایمنی. سلول‌های 11۳1 و 11:77 
دفاعی اصلی سیستم ایمنی ذاتی است (فصل fF‏ هنگامی که 
cla Jobo‏ ۲ درگیر می‌شوند. التهاب شدیدتر شده و مزمن 
می‌گردد زیرا سلول‌های T‏ تولید واسطه‌های التهابی قوی را 
توسط سلول‌های 7:17 فراخوانی نوتروفیل‌ها را افزایش 
می‌دهند؛اینترفرون گامای تولید شده توسط سلول‌های Th‏ 
ما کروفاژها را فعال کرده و فاکتور نکروز دهنده تومور (TNF)‏ و 
کموکاین‌های تولید شده توسط لنفوسیت‌های ۲ و سلول‌های 
ایمنی ذاتی (مانند سلول‌های دندریتیک و ماکروفاژها)ه در 


فراخوانی و فعال‌سازی بسیاری از انواع لکوسیت‌ها نقش دارند 
(سایتوکاین‌های 1۳2 التهاب آلرژیک غنی از ائوزینوفیل‌ها را 
[ازدیاد حساسیت تیپ ]] القا می‌کنند که در فصل ۲۰ شرح 
داده شده است). اگرچه تأکید کردیم که سلول‌های THI‏ و 
7 به عنوان منبع این سایتوکاین‌ها در نظر گرفته 
می‌شوند» اما ممکن است در ضایعات» بسیاری دیگر از 
سلول‌ها همین سایتوکاین‌ها را تولید نمایند. برای مثال, در 
پسوریازیس, سلول‌های CD8*‏ ۲ نیز 11-17 تولید می‌کنند. 
در برخی از مدل‌های حیوانی التهاب مزمن پوست. به نظر 
می‌رسد منبع 11-17 که در اوایل دوره بیماری تولید می‌شود از 
سلول‌های 17۵ idl:‏ و سلول‌های لنفوئیدی ذاتی (11,6ها) 
بسیاری از سایتوکاین‌های مشابه سلول‌های 7 را در بافت‌ها 
تولید می‌کند (فصل ۴ را ببینید). 

آسیب بافتی در نتیجه فرآورده‌های نو تروفیل‌ها و 


ماکروفاژهای فراخوانی شده و فعال‌شده نظیر آنزیم‌های 
لیزوزومی و واسطه‌های فعال اکسیژن به وجود می‌آید. 
سایتوکاین‌های تولید شده از لنفوسیت‌ها و ما کروفاژهای فعال 
باعث تحریک بیشتر در فراخوانی لکوسیت‌ها و lel‏ گشته 
و در نتیجه آسیب را بیشتر می‌کند (فصل ۱۰ را ببینید). در 
سلول‌های gail‏ تلیال عروقی ضایعات» ممکن است میزان بروز 
پرو تئین‌های سطحی که به Alig‏ سایتوکاین‌ها تنظیم 
می‌شوند نظیر مولکول‌های چسبان و مولکول‌های MHC‏ 
کلاس 11 افزایش asl‏ التهاب همراه با بیماری‌های با وادسطه 
سلول ۲ معمولاً مزمن است. اما حملات التهاب حاد ممکن 
است بر روی زمینه التهاب مزمن قرار بگیرند. افزایش 
حساسیت تأخیری (DTH)‏ یک نمونه از وا کنش‌های التهابی 
است که بعداً توصیف خواهد شد. وا کنش‌های التهابی مزمن 
اغلب به علت ترشح سایتوکاین‌ها و فاکتورهای رشد به وسیله 
ماکروفاژها و سلول‌های ۲ که فیبروبلاست‌ها را JLB‏ کرده و 
تولید کلاژن را تحریک می‌کنند» باعث فیبروز می‌شوند. 

بسیاری از بیماری‌های خودایمن مختص عضو به 
ds‏ واکنش‌های متقابل سلول‌های 1 خود واکنشگر با 
آنتی ژن‌های خودی ایجاد می‌شوند و منجر به آزادسازی 
سایتوکاین و التهاب می‌گردند. به نظر می‌رسد که این 
مکانیسم علت اصلی به وجودآمدن آرتریت روماتوئید. 
مالتیپل اسکلروزیس (MS)‏ دیابت نوع ۱» پسوریازیس و 
pele‏ بیماری‌های خودایمن می‌باشد (جدول ۱۹-۴). برخی از 
این موارد با جزئیات بیشتر در انتههای فصل بحث خواهند شد. 

پاسخ‌های سلول 7 اختصاصی به میکروب‌ها و سایر 
آنتی ژن‌های بیگانه ممکن است به التهاب و آسیب بافتی 
نیز مسنجر شوند. باکتری‌های داخل سلولی See‏ 
مایکوبا کتریبوم توبرکولوزبس, پاسخ‌های قوی ماکروفاژ و 
سلول T‏ را القا می‌کنند که منجر به التهاب گرانولوما توز و 
فیبروز می‌شود AS)‏ قبلاً توضیح داده شده است). التهاب و 
فیبروز ممکن است موجب تخریب بافتی وسیع و اختلال 
عملکردی شود. که معمولا در ریه‌ها ایجاد می‌گردد. توبرکولوز 
یک مثال خوب از یک بیماری عفونی است که در آن آسیب 
بافتی Aug dy Gree‏ پاسخ ایمنی میزبان ایجاد می‌شود 
(فصل ۱۶ را ببینید). به نظر می‌رسد که پاسخ‌های سلول 1 بر 
علیه باکتری روده‌ای زمینه‌ساز برخی اشکال بیماری التهابی 
روده (IBD)‏ می‌باشند. 


فصل ۱٩‏ - اختلالات ازدیاد حساسیت ۶۵۵ 

طیفی از بیماری‌های پوستی که در نتیجه برخورد 
موضعی با مواد شیمیایی و انتی‌ژن‌های محیطی به 
وحود می 1 یند. حساسیت تماسی (contact sensitivity)‏ 
نامیده می شوند. این اختلالات به علت وا کنش‌های التهابی 
است که فرضاً توسط آنتی‌ژن‌های جدید (neoantigens)‏ 
ایجاد می‌شوند که با اتصال مواد شیمیایی به پرو تئین‌های 
هستند که توسط پیجک سمی و بلوط سمی (که در آنها 
سلول‌های 1 بر ضد پروتئین‌های خودی که توسط مواد 
شیمیایی گیاهی به نام یوروشیول‌ها pe (uroshiols)‏ 
کرده‌انده وا کنش می‌دهند)» تماس با فلزات (نیکل و بریلیوم) و 
انواعی از مواد شیمیایی مثل تیورام (thiuram)‏ که در تولید 
دستکش‌های لا تکس استفاده می‌شود. 9 با a‏ وسیله 
می‌شوند و از نظر بالینی اگزما شامیده می‌شوند. (یک واژه 
بالینی نیز جهت توصیف Sb‏ متفاوت به نام درماتیت 
اتوپیک [atopic dermatitis]‏ به کار برده می‌شود که در fad‏ 
۰ شرح داده شده است). 


ازدیاد حساسیت دیررس (DTH)‏ 
(Delayed-Type hypersensitivity)‏ 
ازدیاد حاسیت دیررس (DTH)‏ یک واکنش التهایی 
آسیب‌رسان با واسطهٌ سایتوکاین است که در نتیجة 
فعال‌شدن سلول‌های T‏ مخصوصاً سلول‌های TCDS‏ 
abu!‏ می‌شود. اين واکنش تأخیری نامیده می‌شود زیرا 
معمولا در خلال ۲۴ تا ۴۸ ساعت پس از برخورد با آنتی‌ژن در 
یک فرد از قبل یمن شده (حساس شده) | dbx‏ می‌شوند» 
برخلاف وا کنش‌های ازدیاد حساسیت زودرس (آلرژی) که چند 
دقيقه پس از برخورد با آنتی‌ژن رخ می‌دهند (در فصل ۲۰ 
شرح داده شده است). 

در مدل‌های حیوانی DTH Su WS‏ یک خوکجه هندی 
در ابتدا با تجویز یک آنتی‌ژن پرو تئینی در ادجوانت. ایمونیزه 
می‌شود که این مرحله حساس‌سازی (sensitization)‏ نامیده 
می‌شود. در حدود ۲ هفته dy‏ حیوان به صورت زیرجلدی با 


ی 


FOF‏ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


جدول 1۹-۴. بیماری‌های با daly‏ سلول T‏ 


آرتریت روماتوئید کلاژن؟ پروتئین‌های خودی سیترولینه؟ 

مالتیپل اسکلروزیس آنتی‌زن‌های پروتئینی در میلین (برای مثال پروتئین 
اصلی میلین) 

cubs‏ ملیتوس نوع ۱ آنتی‌زن‌های سلول‌های 8 جزیره‌ای پانکراس 
(انسولین» گلو تامیک اسید دکربوکسیلاز. سایرین) 

بیماری التهابی روده باکتری‌های روده‌ای» آنتی‌ژن‌های خودی؟ 

پسوریازیس آنتی‌زن‌های پوستی ناشناخته 


التهاب توسط سایتوکاین‌های Thi‏ و 1۳17 
نقش آنتی‌بادی‌ها و کمپلکس‌های ایمنی؟ 
التهاب توسط سایتوکاین‌های Thi‏ و Th17‏ 
تخریب میلین توسط ماکروفاژهای فعال‌شده 
التهاب با واسطهٌ سلول T‏ 

ری سول ها یرای زوم ط دا 


التهاب با واسطهٌ سایتوکاین‌های مشتق شده از سلول T‏ 


نمونه‌هایی از بیماری‌های انساتی با واسطه سلول ۲ فهرست شده‌اند. در بمضی dle‏ ویژگی سلول‌های 7 و مکانیسم‌های آسیب بافتی براساس شباهت 


با مدل‌های حیوانی تجربی بیماری برداشت شده‌اند. نقش سلول‌های 71 و ThI7‏ از مدل‌های تجربی و وجود سایتوکاین‌های اختصاصی زیر رده‌ها در 


ضایعات انسانی برداشت شده‌اند. سایتوکاین‌ها ممکن است توسط سلول‌های دیگری غیر از لنفوسیت‌های "014 7 تولید شوند. در کارآزمایی‌های 


بالینی در Je‏ انجام با هدف قرار دادن اين سایتوکاین‌ها می‌توان اطلاعات جدیدی در مورد نحوه مشارکت این سایتوکاین‌ها در بیماری‌های مختلف به 


دست آورد. <CTL‏ لتفوسیت T‏ کشتاد 


همان آنتی‌ژن برخورد می‌کند و واکنش متعاقب آن بررسی 
می‌شود؛ این مرحله فاز انگیزشی (elicitation)‏ نامیده 
محیطی يا با Bb Guy‏ پوستی یا زیرجلدی آنتی‌ژن‌های 
پرو تئینی sly‏ وا کنش‌های DTH‏ حساس شوند LSS)‏ 
۱۹-۶). برخورد بعدی با همان آنتی‌ژن (که چالش نامیده 
می‌شود)» وا کنش را برمی‌انگیزد. برای «Slee‏ مشتق پرو تئین 
خالص شده (PPD: purified protein derivative)‏ یک 
oj‏ پرو تئینی مایکوبا کتربوم توبرکولوزیس, زمانی که به 
افرادی که قبلاً با مایکوباک‌تریوم توبرکولوزیس برخورد 
توبرکولین را برمی‌انگیزد. یک تست پوستی مثبت توبرکولین 
به طور وسیع به عنوان نشانگر ally‏ گواه بر عفونت توبرکولوز 
قبلی یا فعال مورد استفاده قرار می‌گیرد. 

پاسخ مشخص 1 در طی ۲۴ تا ۴۸ ساعت تکمیل 
می‌گردد. ۴ ساعت پس از تزریق آنتی‌ژن در یک فرد حساس 
شده. نوتروفیل‌ها در اطراف ونول‌های پس‌مویرگی 
(post-capillary)‏ در محل تزریق جمع می‌شوند. در حدود ۱۲ 
ساعت dey‏ محل تزریق توسط سلول‌های ] و مونوسیت‌های 


خونی که اطراف وریدچه‌ها توزیع یافته‌انده ارتشاح می‌یابند 
(شکل ۱۹-۷). سلول‌های اندو تلیال پوشاننده این وریدچه‌ها 
متورم شده, اندامک‌ها افزایش می‌یابند و نسبت به 
ماکرومولکول‌های پلاسما نفوذپذیر می‌شوند. فیبرینوژن از 
GES)‏ خونی خارج می‌شود و در بافت‌های اطراف به فیبرین 
تبدیل می‌شود. رسوب فیبرین, pal‏ و تجمع سلول‌های ‏ و 
مونوسیت‌ها در فضای بافتی خارج رگی در اطراف محل 
تزریق منجر به تورم و سفتی می‌شود. سفتی induration)‏ 
یک خصوصیت تشخیصی DTH‏ است که تا حدود VA‏ 
ساعت پس از تزریق آنتی‌ژن قابل مشاهده است و در حدود 
FAL ۴‏ ساعت به حداکثر خود میرسد. در کار بالینی از 
دست‌دادن پاسخ‌های ]11 در ply‏ آنتی‌ژن‌هایی که در همه 
جا با آنها برخورد می‌شود (همانند آنتی‌ژن‌های کاندیدا) 
نشان از نقص عملکردی سلول‌های T‏ است وضعیتی که به 
عنوان آترژی (anergy)‏ شناخته می‌شود (این از دست‌دادن 
پاسخ‌دهی عمومی ایمنی, با آنرژی لنفوسیتی متفاوت است 
که مکانیسمی برای حفظ تحمل به آنتی‌ژن‌های اختصاصی 
می‌باشد و در فصل ۱۵ بحث شد). 

اگرچه DTH‏ به صورت سنتی ay‏ عنوان واکنش 
آسیب‌رسان با واسطهٌ 11 در نظر گرفته شده است ولی سایر 
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شکل ۱۹-۶ واکنش افزایش حساسیت تأخیری 
(DTH)‏ عفونت یا ایمونیزاسیون (واکسیناسیون) یک فرد را حساس 
می‌سازد و چالش بعدی با یک آنتی‌ژن از عوامل sight‏ یک واکنش 
DTH‏ را ایجاد می‌کند. وا کنش با اندوراسیون (سفتی) همراه قرمزی و تورم 
در محل چالش مشخص می‌شود که در حدود FA‏ ساعت بعد به اوج 


ow us? 


سلول‌های T‏ هم می توانند در التهاب شرکت نمایند. در برخی 
DTH Oly bs‏ نو تروفیل‌ها شاخص هستند که پیشنهاد 
می‌شود سلول‌های 117 درگیر باشند. در عفونت‌هایی که 


تاه 
Sensitization:‏ 
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شکل ۱1۹-۷. مورفولوژی یک واکنش ازدیاد 
حساسیت تاخیری. ۸.بررسی هیستوپاتولوژیک واکنش پوستی 
که در شکل ۱۹-۶ نشان داده شنده است» سلول مونونوکلثر اطراف عروقی 
را که در درم (dermis)‏ ارتشاح یافته است. نشان می‌دهد. در بزرگ‌نمایی 
بیشتر (نشان داده نشده است)» ارتشاح به چشم می‌آید که شامل 
لنفوسیت‌های فعال شده و ماکروفاژهایی است که در اطراف عروق خونی 
کوچک هستند که در آنها سلول‌های اندوتلیال نیز فعال شده‌اند. 8. 
رنگ‌آمیزی ایمونوهیستوشیمی حضور بسیاری از لنفوسیت‌های TCD4*‏ 
,\ نشان می‌دهد. 


توسط بعضی انگل‌های کرمی به وجود می‌آید وا کنش‌های 
ضد تخم‌های DTH a lS!‏ را با پاسخ ائوزینوفیلی قوی 
برمی‌انگیزد. در اين موارده یک نقش sly‏ سایتوکاین‌های 
2 نشان داده شده است. سلول‌های TCD8*‏ نیز IFN-y‏ 
تولید کرده و در وااکنش‌های DTH‏ بخصوص در پوست 
AS yo OS yb‏ 

واکنش‌های DTH‏ مزمن و فیبروز می‌توانند زمانی به 
وجود آیندکه پاسخ Th]‏ به عفونت. ig Sle‏ ژها را فعال 
کند اما نتواند میکروب‌های فاگوسیتوز شده را حذف 
نماید. در برخی از عفونت‌هاء وا کنش‌ها می‌توانند گره‌هایی از 
بافت‌های التهابی ایجاد کنند که گرانولوما نام دارد (شکل 
DTH .)۱۹-۸‏ مزمن, که نمونه آن التهاب گراننولوما توز 
است» توسط سیگنال‌های سایتوکاینی طولانی‌مدت به وجود 
a go‏ (شکل 9 ۱۹-۸) در چنین وا کنش‌هایی؛ ما کروفاژها و 


۶۵۸ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
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Th1 cell Activated 


macrophage 


Giant cell 


Blood 
vessel Macrophage 


شکل V4-A‏ التهاب گرانولوماتوز. S.A‏ 5 لنفی یک بیمار مبتلا به توبرکولوز شامل گرانولوماهایی با ماکروفاژهای فعال 0d‏ سلول‌های 
بزرگ چند هسته‌ای و لنفوسیت‌ها است. در برخی گرانولوماهاء ممکن است یک منطقه نکروز مرکزی وجود داشته باشد (نشان orld‏ نشده است). مطالعات 
ایمونوهیستوشیمی می‌توانند لنفوسیت‌هایی همانند سلول‌های 7 را شناسایی BAS‏ مکانیسم‌های تشکیل گرانولوما. سایتوکاین‌ها در تولید سلول‌های 
THI‏ فعال‌شدن ماکروفاژها و فراخوانی لکوسیت‌ها دخیل هستند. وا کنش‌های طولانی‌مدت از اين نوع. منجر به تشکیل گرانولوماها می‌شوند. 


a 2 


سلول‌های T‏ فعال شده به تولید سایتوکاین‌ها و فاکتورهای 
is,‏ ادامه می‌دهند که وا کنش‌های هر دو نوع سلول را تقویت 
می‌کند و به صورت پیشرونده محیط بافت موضعی را از طریق 
فعال‌سازی فیبروبلاست‌هایی که کلاژن را می‌سازنده تغییر 
می‌دهند. doe‏ یک چرخه آسیب بافتی و التهاب مزمن است 
که با جایگزینی با بافت همبندی (فیبروز) ادامه می‌یابد. در 
وا کنش‌های DTH‏ مزمن, ماکروفاژهای فعال‌شده نیز از 
طریق افزايش سیتوپلاسم و اندامک‌های سیتوپلاسمی به 
سیگنال‌های سایتوکاینی مداوم پاسخ می‌دهند. این 
ماکروفاژها از لحاظ بافت‌شناسی می‌توانند شبیه سلول‌های 
اپی‌تلیال پوستی شوند و به این دلیل گاهی سلول‌های 
اپی WS gli‏ نامیده می‌شوند. ما کروفاژهای فعال‌شده ممکن 
است با یکدیگر (fuse) ples!‏ شوند تا سلول‌های بزرگ چند 
هسته‌ای (giant cell)‏ را تشکیل دهند. التهاب گرانولوما توز 
یک تلاش برای محدود کردن عفونت است اما همچنین علت 
عمده آسیب بافتی, و اختللال عملکردی نیز می‌باشد. این نوع 
kdl‏ یک پاسخ مشخص به برخی میکروب‌های مقاوم 
همانند مایکودا کتربوم توبرکولوزیس و بعضی قارچ‌ها 
می‌باشد. بسیاری از مشکلات تنفسی همراه با توبرکولوز یا 


عفونت قارچی مزمن ریه به علت جایگزینی بافت فیبرو تیک 
به جای ریه طبیعی ایجاد می‌شود و به طور مستقیم با 
lacy Ses‏ از قاط تیسگه 


بیماری‌های ایجاد شده توسط لنفوسیت‌های T‏ 
سایتونوکسیک 

پاسخ‌های CTL‏ به عفونت‌های ویروسی می‌توانند با 
کشتن سلول‌های آلوده منجر به آسیب بافتی شوند. حتی 
اگر خود ویروس اثر سایتوپاتیک کمی داشته باشد. 
عملکرد فیزیولوژیک اصلی LOCTL‏ حذف میکروب‌های 
درون سلولی و bee‏ ویروس‌ها, با کشتن سلول‌های عفونی 
شده می‌باشد. برخی ویروس‌ها مستقیماً به سلول‌های عفونی 
شده آسیب می‌زنند و گفته می‌شود که SSL girl‏ هستند و 
برخی دیگر چنین نیستند. از آنجا که CTL‏ ها ممکن است 
pls‏ نباشند که or‏ ویروس‌های سایتوپاتیک و غیر 
سایتوپاتیک تفاوت قائل شوند. آنها سلول‌های آلوده به 
ویروس را بدون توجه به مضربودن عفونت برای میزبان؛ 
می‌کشند. نمونه‌هایی از عفونت‌های ویروسی که در آنها 
ضایعات به cde‏ پاسخ CTL‏ میزبان است و نه خود ویروس 


۶۵۹ اختلالات ازدیاد حساسیت‎ - ۱٩ فصل‎ 
‘Humoral سح سس‎ 
immunity CTLA4-Ig Inhibitors of calcineurin, 
(block JAKs and other kinases 
costimulation) 5 (inhibit signaling) 
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Yee —_ Proliferation)‏ ۶ مس 
Anti-TNF : «#۰ 1‏ 
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شکل 4-4 درمان‌های بیولوژیک برای بیماری‌های التهابی با هدف قرار دادن پاسخ‌های سلول 7 و التهاب. 
مکان‌های عملکرد برخی از عوامل درمانی که موجب مهار اجزای مختلفی از پاسخ‌های ایمنی و التهابی می‌گردند در شکل نشان داده شده است. بسیاری 
از این عوامل سایتوکاین‌ها و پذیرنده‌هایشان را مورد هدف قرار می‌دهند. تخلیه سلول ظ توسط آنتی‌بادی ضد CD20‏ نیز موجب کاهش پاسخ‌های 
پاتولوژیک سلول T‏ می‌شود (نشان داده نشده است). 

APC: Antigen-presenting cell, CTLA4: Cytotoxic T lymphocyt antigen-4; IL: Interleukin, JAK: janus kinases, TCR: T cell 


receptor, TNF: tumor necrosis factor, TNFR-Ig: TNF receptor-immunoglobulin. 


Jol‏ کوریومننژیت لنفوسیتی (lymphocytic‏ رویکردهای درمانی برای بیماری‌های 

choriomeningitis)‏ در موش‌ها و اشکال خاص از هپاتیت آیموئولوژیک 

ویروسی در انسان‌ها می‌باشد (فصل ۱۶ را ببینید)ه یکی از تأثیرگذار ترین موفقیت‌های ایمونولوژی, گسترش 
CTL‏ ها می توانند در آسیب بافتی دراختلالات خودایمن درمان‌های جدید sly‏ بیماری‌های ایمونولوژیک بر مبنای 

که در آنها تخریب سلول‌های خاصی از میزبان یک جزء درک مکانیسم‌های پایه این بیماری‌ها بوده است (شکل 

شاخص بیماری محسوب می‌شود شرکت کنند, همانند .)۱۹-٩ Cobo‏ درمان‌ها می‌توانند dy‏ گروه‌های مختلفی تقسیم 

نوع ۱ که در آن سلول‌های /مولد انسولین در جزایر پانکراس ‏ شوند. 

ویب pon‏ روت Seely LWCTL‏ آسیب به اقتاه‌های 

آلوگرافت در هنگام پاسخ‌های رد پیوند نیز می‌شوند. fol se‏ ضدالتهابی با طیف عملکردی وسیع 

اساس درمان بیماری‌های افزایش حساسیت برای سال‌های 


نک ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
بسیار داروهای ضدالتهاب, به خصوص کور تیکواستروئيدها 
بوده‌اند. این گونه داروها مانع از ترشح سایتوکاین‌ها و ple‏ 
مدیاتورهای التهاب می‌شوند و بنابراین التهاب مرتبط با 
پاسخ‌های ایمنی پاتولوژیک را کاهش می‌دهند. داروهای 
ضد التهابی غیراستروئیدی به طور رایج جهت کاهش 
پاسخ‌های التهابی خفیف تر استفاده می‌گردند. 


انتا گوفیسنت ای Soul.‏ ین 

شمار زیادی از سایتوکاین‌ها و پذیرنده‌های آنها که در التهاب 
درگیر هستند. توسط آنتااگونیست‌های اختصاصی برای درمان 
بیماری‌های التهابی مزمن با واسطه سلول ۲ مورد هدف قرار 
می‌گیرند (جدول ۱۹-۵). اولین آنتاگونیست‌های بالینی موفق» 
سایتوکاین TNF‏ را هدف قرار دادند و شامل یک فرم محلول 
پذیرنده TNF‏ و آنتی‌بادی‌های anti-TNF‏ بود که به TNF‏ 
متصل می‌شوند و آن را خنثی می‌کنند. این عوامل برای 
بسیاری از بیماران مبتلا به آرتریت روما توئید (RA)‏ بیماری 
کرون و پسوریازیس, مفید بوده‌اند. آنتی‌بادی‌های ضد 
پذیرنده 1-6 نیز در برخی از انواع ارتریت با موفقیت مورد 
اسستفاده قرار گرفته است. آنتاگونیست‌های ple‏ 
سایتوکاین‌های پیش‌التهابی و پذیرنده‌های آنها مانند IL-1‏ 
gIL-17 IL-12‏ پذیرنده‌های سایتوکاین‌های 11-12 11-17 
و IL-23‏ هم‌اکنون برای بیماری‌های التهابی گوناگونی sub‏ 
شتداکد و بسانی از اتتاع دیگر در کار ili, aL ofl‏ بالیتی 
می‌باشند. آنتی‌بادی‌های ضد سایتوکاین‌های Th2‏ یا 
پذیرنده‌های آنها برای درمان بیماری‌های آلرژیک تأیید 
t+, fund) alent‏ را Ladies‏ علاوه بر لین وال Sistas‏ 
ملکول‌های کوچک مهارکننده کینازهای JAK‏ (واسطه مهم 
سیگنال‌رسانی داخل سلولی انواع مختلفی از پذیرنده‌های 
سایتوکاینی؛ فصل (V‏ نیز جهت مهار عملکرد سایتوکاین در 
آر تریت روما توئيد. و مهارکننده‌های plo‏ کینازها (مانند 
ملکول انتقال ply‏ در سلول 13 به نام (BTK‏ برای بیماری‌های 
ایجاد شده به واسطه آنتی‌بادی (مانند ۸ و dob (SLE‏ 


شده‌اند. 


تخلیه سلول‌ها و انتی‌بادی‌ها 
آنتی‌بادی‌های مونوکلونالی که باعث می‌شوند تا تمامی 
سلول‌های لنفوئید یا فقط سلول‌های 13 یا فقط سلول‌های T‏ 


تخلیه شوند. در درمان بیماری‌های التهابی به کار می‌روند. در 
فصل ۵ فهرستی از برخی از آنتی‌بادی‌های تخلیه کننده که 
در کار بالینی استفاده می‌شود قرار داده‌ایم (جدول ۵-۳ را 
ببینید). یک پیشرفت جدید. استفاده موفق از آنتی‌بادی هد 
0 (ریتوکسیماب (rituximab‏ است که تنها سلول‌های 
8 را حذف می‌کند, و Gly‏ درمان بیماری‌هایی به کار می‌رود 
که قبلاً تصور می‌شد به طور عمده توسط التهاب با واسطة 
ماول لاد gle gel igh‏ یر a‏ هر بو 
بیماران مبتلا به آرتریت روماتوئید (RA)‏ و مالتیپل 
اسکلروزیس (MS)‏ نشان داده است. اثربخشی آنتی CD20‏ 
را ممکن است به نقش سلول‌های B‏ به عنوان سلول‌های 
عرضه کننده jal‏ (۸۳6) در پاسخ‌های سلول T‏ به ویژه 
قر kes giles‏ مساو T ala‏ عباطره مب تب Sut‏ 
پلاسمافرز برای حذف اتوآنتی‌بادی‌های در گردش و 
کمپلکس‌های ایمنی مورد استفاده قرار گرفته است. 


pr‏ عوامل بیولوژیک 

ع41ض]]» یک پروتئین فیوژن که از دومن خارج سلولی 
CTLA4‏ و قسمت IgG Fe‏ ساخته شده است» کمک 
محرک‌های 97 را مهار می‌کند (فصل (A‏ و جهت درمان 
آرتریت روماتوئید و رد پیوند مورد تأیید قرار گرفته است. 
آنتی‌بادی‌های بر ضد اینتگرین‌ها برای مهار مهاجرت 
لکوسیت به بافت‌هاء مخصوصاً سیستم اعصاب مرکزی 
(CNS)‏ در بسیماران مبتلا به مالتیپل اسک‌لروزیس 
(anti-VLA-4)‏ و روده در بیماران «1۳81 مورد استفاده قرار 


گرفته‌اند. 


IgG‏ داخل وریدی 


ایمونوگلبولین داخل وریدی Pooled IgG‏ شده از دهنده‌های 


سالم (IVIG)‏ است که dy‏ صورت LED‏ وریدی RPS‏ 
می‌شود. ۲۷۲0 اثرات مفیدی در برخی بیماری‌های خودایمن 
مانند ایمیون ترومبوسیتوپنی و آنمی همولیتیک دارند. روشن 
نیست که چگونه این «ole‏ که محتوی gla gG‏ بسیاری با 
ویژگی‌های نامشخص است از وا کنش‌های ازدیاد حساسیت 
جلوگیری می‌کند؛ یک احتمال این است که 180 به پذیرنده 
مهاری (FeyRIB) Fe‏ روی لنفوسیت‌های B‏ (فصل ۱۲ را 
ببینید) و سلول‌های دندریتیک متصل می‌شود و بنابراین 


Sl 
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جدول ۱۹-۵. نمونه‌هایی از آنتاگونیست‌های سایتوکاین‌ها در کاربرد بالینی یا کارآزمایی بالینی 


آرتریت روماتوئید. پسوریازیس, بیماری التهابی روده 

سندرم‌های خودالتهابی نادر. نقرس شدید. آرتریت 
روما توئید 

آرتریت ایدیوپاتیک جوانان» آرتریت روما توئید 

پسوریازیس 

پسوریازیس 


بیماری التهابی روده. پسوریازیس 


TNF‏ مهاجرت لکوسیتی به مناطق التهاب را مهار می‌کند. 
IL-1‏ مهاجرت لکوسیتی به مناطق التهاب را مهار می‌کند. 
پذیرنده IL-6‏ مهار kal‏ پاسخ‌های آنتی‌بادی؟ 

11-7 فراخوانی لکوسیتی به مناطق التهاب را مهار می‌کند. 
پذیرنده 11-17 مهاجرت لکوسیتی به مناطق التهاب را مهار می‌کند 
زنجیره p40‏ از 11-12 و 1123 پاسخ‌های Thl‏ و 7017 را مهار می‌کند. 

پذیرنده (CD25) IL-2‏ تکفیراساول 7 با واسطة مارا مهاز می گنت 
BAFF‏ کاهش بقای لنفوسیت‌های B‏ 


رد حاد پیوند 
لوپوس اریتماتوز سیستمیک 


این جدول فهرستی از مثال‌های آنتاگونیست‌هایی بر abe‏ سایتوکاین‌ها است (آنتی‌بادی یا پذیرنده‌های محلول) که برای کاربرد بالیتی یا کارآزمایی‌ها 
مورد قبول قرار گرفته‌اند. آنتی‌بادی‌های منوکلونال اختصاصی برای هر یک از اهداف لیست شده در استفاده بالینی هستند؛ پذیرنده محلول TNF‏ و 


BAFF: B cell activating factor; IL: interleukin; TNF: tumor necrosis نیز مورد استفاده قرار گرفته‌اند.26107]‎ IL-1 آنتاگونیست‌های پذیرنده‎ 


تولید اتوآنتی‌بادی و پاسخ‌های التهابی را تضعیف می‌کند. 
همچنین می‌تواند با آنتی‌بادی‌های پاتوژنیک برای 
اتصال به پذیرنده Fe‏ نوزادی (FeRn)‏ که در Cull‏ برای 
محافظت آنتی‌بادی‌ها از کاتابولیسم عمل می‌کنده رقابت کند 
fos)‏ ۵ را (tei‏ که منجر به کاهش نیمه‌عمر 
آنتی‌بادی‌های پا توژنیک می‌شود. 


درمان‌های القاءکننده تولرانس 

تلاش‌های مستمر برای درمان‌های اختصاصی بیشتر برای 
بیماری‌های التهابی ایجاد شده dy‏ واسطه ایمنی اداپتیو 
همانند القاء تحمل در سلول‌های T‏ ایجادکننده بیماری وجود 
دارد. مالتیپل اسکلروزیس و دیابت نوع ۱ دو بیماری هستند 
که در آنها آنتی‌ژن‌های هدف تعریف شده‌اند؛ در هر دو 
بیماری» کار آزمایی‌های بالینی در حال انجام می‌باشند که در 
آنها آنتی‌ژن‌ها (به ترتیب پپتیدهای پروتئین اصلی میلین 
[MBP]‏ و انسولین) به روش‌هایی به بیماران تجویز می‌شوند 
که باعث مهار لنفوسیت‌های اختصاصی این آنتی‌ژن‌ها شوند. 
خطری که همراه با بسیاری از درمان‌هایی که اجزاء مختلف 
سیستم ایمنی را مهار می‌کنند این است که درمان‌ها با 


عملکرد طبیعی سیستم ایمنی در مبارزه با میکروب‌ها تداخل 


می‌کنند و بنابراین افراد را مستعد عفونت‌ها می‌نمایند. تحمل 
اختصاصی آنتی‌ژن با هدف قرار دادن انتخابی لنفوسیت‌های 
ایجاد کننده بیماری از این مشکل جلوگیری می‌کند. 

توجهی نیز در به کار بردن دانش‌مان در زمینهٌ سلول‌های 
T‏ تنظیمی (Tregs)‏ جهت درمان بیماری‌های التهابی وجود 
دارد. کار آزمایی‌های بالینی متعددی که در حال انجام 
می‌باشنده سلول‌های 1 تنظیمی (Treg)‏ بیماران را جدا نموده 
و آنها در محیط کشت توسعه داده و فعال می‌کنند. و سپس به 
بدن فرد بیمار برمی‌گردانند. رویکرد دیگری که جهت درمان 
بیماران انجام می‌شود. استفاده از مقادیر کم از IL-2‏ می‌باشد. 
که انتظار می‌رود باعث فعال شدن و حفظ بیشتر سلول‌های 
Treg‏ نسبت به سلول‌های مجری گردد. یا IL-2‏ که جهت 
اتصال ترجیحی به CD25‏ دچار موتاسیون گشته است» 
زنجیره پذیرنده 12 که به طور ثابت و به مقدار زیادی بر 
روی ۲6۶ ]ها بارز می‌گردد. 


بیماری‌های ایمونولوژیک انتخابی: پاتوژنز 
و راهبردهای درمانی 

در بخش بعدی, ما پاتوژنز بیماری‌های انتخاب شده که توسط 
آن_تی‌بادی‌ها و سلول‌های 1 ایجاد می‌شوند و کاربرد 


۶۶۲ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 

درمان‌های جدید sly‏ این بیماری‌ها را توصیف مي‌کنيم. 
هدف از این بحث بیان جزئیات بالینی نیست SL‏ تمرکز بر 
روی توصیف چگونگی وا کنش‌های ایمنی غیرطبیعی در 


بیماری می‌باشد. 


لوپوس اریتماتوز سیستمیک (SLE)‏ نمونه 
اصلی بیماری با و اسطه کمپلکس ایمنی 

SLE‏ یک بیماری خودایمن چندسیستمی مزمن با دوره‌های 
بهبودی و عود است که به طور عمده زنان را با میزان بروز ۱ در 
۰ بین سنین ۲۰ تا ۶۰ سالگی در ایالت متحده گرفتار 
می‌کند Ly pbs)‏ ۱ در ۲۵۰ بین زنان سیاه پوست) و نسبت ابتلا 
یک بیماری 
کمپلکس ایمنی انسانی کلاسیک در نظر گرفته می‌شود. 
تظاهرات بالینی اصلی, راشهای sale‏ التهاب مفصل 
(arthritis)‏ و گلومرولونفریت هستند ولی آنمی همولیتیک» 
ترومبوسیتوپنی و اختلالات عصبی روانی نیز شایع می‌باشند. 
در بیماران مبتلا به SLE‏ اتوآنتی‌بادی‌های بسیار متنوعی 
CSL‏ می‌شوند. متداول ترین آنها آنتی‌بادی‌های ضد هسته 
به ویژه آنتی‌بادی‌های ضد DNA-‏ می‌باشند بقیه شامل 
آنتی‌بادی‌هایی بر علیه ریبونوکلئوپرو تئین‌هاء هیستون‌ها و 
آنتی‌ژن‌های هستک هستند. کمپلکس‌های ایمنی تشکیل 
شده از این اتوآنتی‌بادی‌ها و آنتی‌ژن‌های اختصاصی آنها 
مسئول ایجاد گلومرولونفریت. آرتریت و واسکولیت می‌باشد 
که شریان‌های کوچک و مویرگ‌های سراسر بدن را گرفتار 
می‌کند. آنمی همولیتیک و ترومبوسیتوپنی به ترتیب در 
نتیجه تولید اتوآنتی‌بادی‌هایی علیه گلبولهای قرمز و 
پلا کت‌ها به وجود می‌ایند. آزمون تشخیصی اصلی برای 
بیماری. حضور آنتی‌بادی‌های ضد هسته‌ای است 

آنتی‌بادی‌های تولیدشده DNA ale‏ دورشته‌ای طبیعی 
SEB ly‏ اختصناصی oo‏ ناد 


زن به مرده ۱۰ به ۱ می‌باشد. SLE‏ به عنوان 


پاتوژنز لویوس اریتماتوز سیستمیک 

در بیماری SLE‏ عوامل ژنتیکی و محیطی در شکست 
تولرانس لنفوسیت‌های T 9B‏ خودواکنشگر GAB‏ دارند. در 
بین فاکتورهای ژنتیکی, توارث آلل‌های خاص HLA‏ 
(آنتی ژن لکوسیتی انسان) جای دارند. خطر نسبی (relative‏ 
Mel risk)‏ به بیماری برای افرادی که دارای ۲11۸-182 یا 
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شکل ۱۹-۱۰ یک مدل برای پاتوژنز لوپوس 
os‏ سیستمیک. در اين مدل فرضی, ژن‌های مستعدکننده 
متعدد در حفظ food‏ به خود مداخله می‌کنند و محرک‌های خارجی منجر 
به تداوم آنتی‌ژن‌های هسته‌ای می‌شوند. نتیجه یک پاسخ آنتی‌بادی بر 
علیه آنتیژن‌های هسته‌ای خودی است که با فعال‌سازی وابسته به TLR‏ 
سلول‌های دندریتیک و سلول‌های 3 توسط اسیدهای نوکلئیک و تولید 
اینترفرون‌های نوع ۱ تشدید می‌شود. ,0 IgG: immunoglobuline‏ 


.UV: ultraviolet 


HLA-DR3‏ هستند. ۲ تا ۲ برابر می‌باشد. اگر هر دو 
هاپلو تیپ وجود داشته باشد» خطر نسبی ratio‏ 00405 در حدود 


۵ خواهد بود. کمبودهای ژنتیکی پرو تئین‌های اجزای مسیر 
کلاسیک کمپلمان به ویژه C2 Clq‏ یا 4 در حدود Zd‏ 
بیماران مبتلا به SLE‏ دیده می‌شود. کمبودهای کمپلمان 
باعث پا کسازی ناقص کمپلکس‌های ایمنی و سلول‌های 
آپوپتو تیک و شکست ford‏ سلول‌های 13 می‌شوند. یک 
پلی‌مرفیسم در پذیرنده Fe‏ مهاری FeyRIB‏ در برخی از 
بیماران توصیف شده است؛ این پلی‌مورفیسم ممکن است در 
کتترل نا کافی فعال‌شدن سلول LB‏ نقص در گاهش 
پاسخ‌های التهابی در سلول‌های ایمنی ذاتی نقش داشته 
باشد. بسیاری از ژن‌های دیگر با مطالعات همبستگی گسترده 
ژتومی (genome-wide association)‏ مشخص شده‌اند و 
نقش برخی از اینها مانند فسفاتاز PTPN22‏ در فصل ۱۵ 
شرح داده شده است. عوامل محیطی از جمله در معرض بودن 
با Ayla del‏ یفقن call tit: SALTO)‏ که جهسیک 
S594!‏ سلول‌های پوست و آزادسازی آنتی‌ژن‌های 
هسته‌ای می‌انجامد. 

دو مشاهده منجر به فرضیه‌های جدیدی از پاتوژنز SLE‏ 
شد. اول این که مطالعات در بیماران آشکار نموده که 
سلول‌های sige‏ یک ویژگی مولکولی جالبی (الگوی بروز 
ژنی) را نشان می‌دهند که نشانگر برخورد با 1۳-2 Cul‏ 
IFN-@‏ یک اینترفرون نوع cal ٩‏ کته Pinus‏ توسط 
سلول‌های دندریتیک پلاسماسیتوئید تولید می‌شود. برخی 
مطالعات تشان داده‌اند که سلول‌های دندریتیک 
dois dante‏ از بیماران BIB‏ عقادیر BU ely bs‏ 
IFN-a‏ را تولید می‌کنند. دوم اين که مطالعات در مدل‌های 
حیوانی نشان داده‌اند که پذیرنده‌های شبه تول (TLRs)‏ که 
DNA‏ و RNA‏ را شناسایی می‌کنند. مخصوصاً 119 که 
DNA‏ و 1117 که RNA‏ را شناسایی می‌کننده نقشی را در 
فعال‌سازی سلول‌های 13 اختصاصی برای آنتی‌ژن‌های 
هسته‌ای خودی بازی می‌کنند. بر پایه این مطالعات, یک 
مدل برای پاتوژنز SLE‏ پیشنهاد شده است (شکل ۱٩-۱۰‏ 
براساس این «Jado‏ تابیدن اشعه gUV‏ سایر صدمات محیطی 
منجر به آپوپتوز سلول‌ها می‌شوند. پاکسازی ناکافی هسته 
این سلول‌هاء که قسمتی dy‏ دلیل نقایص مکانیسم‌های 
پاکسازی همانند پرو تئین‌های کمپلمان و نوکلئازهایی نظیر 
1 می‌باشد. منجر به افزایش سطح آنتی‌ژن‌های 
هسته‌ای می‌گردد. پلی‌مورفیسم در ژن‌های متعدد 


فصل ۱٩‏ - اختلالات ازدیاد حساسیت ۶۶۳ 
مستعدکننده برای لوپوس منجر به ضعف توانایی برای حفظ 
تحمل خودی در لنفوسیت‌های 3 و می‌شود که به این 
دلیل, لنفوسیت‌های خود واکنشگر عملکردی باقی می‌مانند. 
اختلال در food‏ سلول 13 ممکن است به دلیل و جود نقایصی 
در ویرایش پذیرنده یا در حذف سلول‌های TLE B‏ در مغز 
استخوان یا در تحمل محیطی باشد. سلول‌های B‏ 
خوواکنشگر که تحمل در آنها ایجاد نشده است» توسط 
آن‌تی‌ژن‌های هسته‌ای خودی تسحریک می‌شوند و 
آن_تی‌بادی‌هایی عسلیه آنتی‌ژن‌ها تولید می‌شوند. 
کمپلکس‌های آنتی‌ژن‌ها و آنتی‌بادی‌ها به پذیرنده‌های Fe‏ 
روی سلول‌های دندریتیک و به پذیرنده آنتی‌ژنی روی 
سلول‌های 13 متصل می‌شوند و ممکن است به داخل 
اندوزوم‌ها فرو برده شوند. اجزاء اسید نوکلئیک» TLR‏ های 
اندوزومی را درگیر می‌کنند و سلول‌های 13 را تحریک می‌کنند 
تا اتوآنتی‌بادی‌ها را تولید کنند و سلول‌های دندریتیک, 
مخصوصاً سلول‌های دندریتیک پلاسماسیتوئید را فعال 
می‌کنند تا 1۳-۵ تولید کنند که پاسخ ایمنی را باز هم 
افزایش می‌دهد و ممکن است آپوپتوز بیشتری ایجاد کند. 
نتیجه خالص» یک سیکل آزادسازی آنتی‌ژن و فعال‌سازی 
آیمتی است یه تولید]تواتت_بادی‌هام باامل پوندی رال 
می‌انجامد. 


درمان‌های Sle tte‏ لوپوس اریتماتوز 
پیشرفت‌های اخیر در شناخت از SLE‏ ما را به رویکردهای 
درمانی Lo‏ هدایت می‌کند اما موفقیت چندانی به دست 
نیامده است. توجه بسیار زیادی به Glo‏ سلول‌های B‏ با 
استفاده از یک آنتی‌بادی بر ضد پرو تئین CD20‏ روی سطح 
سلول‌های 13وجود دارد. اما کار آزمایی‌های بالینی با استفاده از 
آنتی‌بادی ضد CD20‏ موفقیت‌های کمی داشته است. در حال 
حاضر یک آنتی‌بادی که فاکتور رشد سلول 13 BAFF‏ را مهار 
می‌کند برای درمان SLE‏ مورد تأیید قرار گرفته است ولی 
تنها کارایی متوسطی داشته است. رویکردهای دیگری که 
مورد آزمایش قرا گرفه‌ند شامل ترکیبی از تخلیه سلول B‏ 
به همراه تخلیه پلاسماسل‌های با عمر طولانی به وسیلهٌ 
مهارکننده‌های gy‏ تئازوم ( که منجر به تجمع پرو تئین‌های بد 
تاخورده و در نهایت مرگ سلول می‌گردد) و همچنین 


۶۶۴ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
فعال‌سازی سلول‌های Treg‏ با استفاده از تجویز دوز کم 11-2 
آنتی‌بادی‌ها ale‏ -۳(۷] و یا پذیرنده آن موفقیت‌آمیز نبوده 


آرتریت روماتوئید (RA)‏ 

RA‏ یک بیماری التهابی است که مفاصل کوچک و بزرگ 
اندام‌ها شامل انگشتان دست و ch‏ مچ‌هاء شانه, زانوها و قوزک 
lal‏ را گرفتار می‌کند. بیماری با التهاب سینوویوم همراه با 
تخریب غضروف مفاصل و استخوان مشخص می‌شود به 
طوری که sles‏ مرفولوژیک آن نشان‌دهندة یک پاسخ ایمنی 
موضعی می‌باشد. هر دو دسته پاسخ‌های ایمنی سلولی و 
هومورال می‌توانند در پیشرفت سینوویت نقش داشته باشند. 
سلول‌های Th] CD4*‏ و 1:17 لنفوسیت‌های 13 فعال‌شده, 
پلاسماسل‌هاء ما کروفاژها و نیز دیگر سلول‌های التهابی در 
سینوویوم ملتهب یافت می‌شوند و در موارد شدید ممکن است 
فولیکول‌های لنفاوی نیز وجود داشته باشند که به خوبی شکل 
گرفته‌اند و دارای مراکز زایگر هستند (اندام‌های لنفاوی ثالثیه 
نامیده می‌شوند). سایتوکاین‌های مختلف شامل 1-1 11-8 
IL-17 IL-6 ۳‏ و IFN-y‏ در مایع سینوویال (مفصلی) 
یافت شده‌اند. اعتقاد بر این است که سایتوکاین‌ها لکوسیت‌ها 
را فراخوانی می‌کنند و محصولات آنها آسیب بافتی ایجاد 
می‌کنند و سلول‌های سینوویال مقیم را فعال می‌کنند تا 
آنزیم‌های پرو تئولیتیک نظیر کلاژناز را تولید کنند که سبب 
تخریب غضروف رباطها و تاندون‌های مفاصل می‌شوند. 
تخریب استخوان در آرتریت روماتوئید ناشی از افزایش 
فعالیت استئوکلاست در مفاصل می‌باشد و احتمالاً با تولید 
یک سایتوکاین از خانواده TNF‏ یعنی لیگاند RANK‏ 
(Receptor activator of nuclear factor «B)‏ ,4 وسیله 
سلول‌های T‏ فعال ارتباط دارد. لیگاند RANK‏ به RANK‏ 
که یک عضو از خانواده پذیرنده TNF‏ بر سطح سلول‌های 
پیش‌ساز استئوکلاست است. اتصال می‌یابد و باعث القای 
تمایز و فعال‌شدن این سلول‌ها می‌گردد. عوارض سیستمیک 
RA‏ شامل واسکولیت که احتمالا به وسیلةٌ کمپلکس‌های 
ایمنی به وجود می‌آید و نیز آسیب ریوی به همراه فیبروز 
می‌باشد. 


اگرچه تا کید بسیاری در مطالعات pRA‏ نقش سلول‌های 
T‏ بوده است» ولی آنتی‌بادی‌ها نیز ممکن آننی تا » w pu‏ 
مفصل نقش داشته باشند. سلول‌های JIB‏ و پلاسماسل‌ها 
معمولاً در سینوویوم مفاصل مبتلا حضور دارند. بیماران غالبا 
آنتی‌بادی‌های گردشی از نوع IgM‏ یا IgG‏ دارند که با نواحی 
می‌دهند. این اتوآنتی‌بادی‌ها به نام فاکتورهای روماتوئیدی 
برای RA‏ به کار می‌رود. یک نوع دیگر آنتی‌بادی که حداقل 
در بیش از نیمی از بیماران یافت شده است برای 
پروتئین‌های سیترولینه اختصاصی می‌باشد (این 
آنتی‌بادی‌ها تحت عنوان آنتی‌بادی‌های ضد پروتئین 
سیترولینه شده (anti-citrulinated protein antibodies)‏ 
یا ۸۳۸۵5 نامیده می‌شوند به این علت که این آنتی‌بادی‌ها 
با اتصال به پپتیدهای سیترولینه ارزیابی می‌شوند). این 
آنتی‌ژن‌هایی که به طریق شیمیایی تغییر یافته‌اند از 
پرو تئین‌هایی مانند ویمنتین g(vimentin)‏ فیبرینوژن مشتق 
می‌شوند که در یک محیط التهابی با تبدیل آنزیمی 
واحدهای آرژینین به سیترولین تغییر می‌یابند. در حدود ۶۰ تا 
بوده و گفته می‌شود که این بیماران مبتلا به آر تریت روماتوئید 
6 هستند. که از فرم non-seropositive‏ شدید تر 
می‌باشد. بسیاری از افراد seropositive‏ فاقد علامت مطالعه 
شده‌اند و مشاهده شده است که این بیماری به طور تدریجی 
ایجاد می‌شود. هر دو نوع آنتی‌بادی مارکر تشخیصی بوده و 
ممکن است در تشکیل کمپلکس‌های ایمنی پاتوژنیک 
شرکت کنند. 


پاتوژنز ارتریت روماتوئید 

همانند plo‏ بیماری‌های خودایمن» RA‏ یک اختلال پیجیده 
است که در آن فاکتورهای ژنتیکی و محیطی در شکست 
Jord‏ & آنتی‌ژن‌های خودی مشارکت می‌کنند. Shag‏ 
(specificity)‏ سلول‌های ۲ و ظ پاتوژنیک هنوز ناشناخته 
cau‏ اگرچه هر دو دسته سلول‌های ۲ و 13 که پرو تئین‌های 
سیترولینه را تشخیص می‌دهند» شناسایی شده‌اند. استعداد 
ابتلا به آرتریت روما توئید با هاپلو تیپ HLA-DR4‏ و تعداد 
کمی از الل‌های دیگر 111-101 ار تباط دارد, که تمامی آنها 


فصل 14 - اختلالات ازدیاد حساسیت ۶۶۵ 
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شکل ۱۹-۱۱ یک مدل برای پاتوژنز ارتریت روماتوئید. براساس این مدل, پروتئین‌های سیترولینه که توسط محرک‌های 


می‌شوند. به پروتئین‌های خودی پاسخ می‌دهند و باعث آسیب بافتی عمدتاً با ترشح سایتوکاین و احتملاً با مکانیسم‌های اجرایی وابسته به آنتی‌بادی 


می‌شوند. تغییرات پروتئینی به جز سیترولینه‌شدن نیز می‌توانند همین نتیجه را داشته باشند. HLA: Human leukocyte antigen‏ 


یک قطعه ۵ واحدی (اسید آمینه) مشترک ( که shared‏ 
6 نامیده می‌شود) در lus‏ اتصالی به پپتید دارند. 
مطالعات p>!‏ همبستگی گسترده ژنومی (genome-wide‏ 


association)‏ تعداد زیادی از ژن‌هایی که پلی‌مور فیسم آنها 


با 12 ار تباط دارد را نشان داده‌اند. یک ار تباط با ژن کدکننده 


یک تیروزین فسفاتاز به نام PTPN22‏ وجود دارد که در فصل 
۵ بحث شده است. 


شناخت WACPA‏ به ایده‌های جدیدی در مورد پاتوژنز 


RA‏ ان_جامیده است (شکل ۱۹-۱۱ برخی از اولین 


آنتی‌بادی‌های ACPA‏ از ایزو تایپ IZA‏ هستند. از این رو 


FFF‏ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
فرض می‌شود که این بیماری در نواحی مخاطی, از جمله 
آسیب‌های محیطی همانند سیگارکشیدن و بعضی عفونت‌ها؛ 
باعث القای سیترولینه شدن پرو تئین‌های خودی می‌شوند که 
منجر به ایجاد اپی‌توپ‌های آنتیژنی جدید می‌شود. این 
آپی توپ‌هایی که از نظر شیمیایی تغییر یافته‌انده به عنوان 
نئوانتی‌ژن مطرح بوده که به طور طبیعی بارز نمی‌شوند و به 
همین دلیل بر ade‏ این انتی‌ژن‌ها تحمل وجود ندارد. افرادی 
که دارای الل‌های GIHLA‏ هستند که قادر به عرضه این 
اپی توپ‌ها می‌باشند. پاسخ‌های سلول 1 و آنتی‌بادی بر علیه 
پروتئین‌ها ایجاد می‌کنند. اگر این پرو تئین‌های خودی تغییر 
احتمالاً 1۳1 سایتوکاین‌هایی را ترشح می‌کنند که 
لکوسیت‌ها را به مفاصل فرا می‌خوانند و سلول‌های سینوویال 
rt Fee)‏ اصلی» تخریب پیشرونده غضروف و 7 ستخوان است. 
پاسخ‌های ایمنی مزمن در مفاصل ممکن است منحر به 
تشکیل بافت‌های لنفاوی AIL‏ در سینویوم شوند و این 
بافت‌ها احتمالاً واکنش التهابی موضعی را حفظ و گسترش 
می‌دهند. 


درمان‌های جدید sly‏ ارتریت روماتوئید 

شناخت نقش مرکزی سلول‌های 1 و سایتوکاین‌ها در بیماری 
به پیشرفت قابل توجهی در درمان منجر شده است که در آن 
مولکول‌های اختصاصی براساس فهم علمی مورد هدف قرار 
می‌گیرند. در بین این درمان‌های جدید. مهمترین آنها 
آنتاگونیست‌های TNF‏ هستند که 899 بیماری را در بسیاری 
از بیماران از یک تخریب مفصلی پیشرونده و غیرقابل تغییر 
به یک التهاب مزمن پیش‌رونده آرام اما قابل کنترل تغییر 
داده‌اند در طی ۵ تا ۱۰ سال گذشته, درمان‌های هدفمند 
متنوع دیگری ایجاد شده‌اند. بلوکه کردن سایتوکاین‌هایی به 
غیر از TNF‏ نیز مثر بوده است که شامل یک آنتی‌بادی که 
پذیرنده IL-6‏ را بلوکه می‌کند. یک آنتاگونیست g IL-1‏ نیز 
یک مولکول کوچکی که سیگنالسانی JAK‏ را مهار می‌کند. 
ممانعت از فعال شدن سلول ۲ با بلوکه کردن تحریک کمکی 
8 توسط CTLA4-Ig‏ انجام می‌شود (فصل ٩‏ را 


ببینید). تخلیه سلول 3 با استفاده از آنتی‌بادی ضد CD20‏ نیز 
موّثر بوده است اگرچه. مکانیسم‌های زمینه‌ای این اثر به 


مالتیپل اسکلروزیس 
مالتیپبل اسکلروزیس (MS)‏ یک بیماری خودایمن در CNS‏ 
است که در آن سلول‌های TCD4*‏ از زیررده‌های 1« و 
7 بر علیه آنتی‌ژن‌های میلین خودی وا کنش می‌دهند که 
منجر به التهاب همراه با فعال‌شدن ماکروفاژها در اطراف 
اعضاب ذر مه و «lis wills‏ تضریب SATE claw‏ 
هدایت عصبی و نقایص نورولوژیک می‌شوند. این بیماری 
شایع‌ترین بیماری نورولوژیک در GAL‏ جوان است. در 
مشاهدات پاتولوژی, التهاب در ماده سفید سیستم اعصاب 
مرکزی (CNS)‏ و از دست‌رفتن میلین دیده می‌شود. mAs‏ 
بالینی آن ضعف, فلج و علایم چشمی می‌باشند که تشدید 
(exacerbation)‏ و تخفیف (remission)‏ می‌یابند؛ 
تصویربرداری از CNS‏ در بیماران با بیماری فعال» تشکیل 
مکرر ضایعات جدید را نشان می‌دهد. 

MS‏ با انسفالومیلیت خودایمن تحربی (EAE)‏ در موش 
موش صحرائی و 2595 هندی و پریمات‌های غیرانسان 
مدل‌سازی می‌شود که احتمالاً شناخته oy ord‏ مدل‌های 
تجربی یک بیماری خودایمن مختص عضو هستند که 
منحصراً توسط لنفوست‌های T‏ ایجاد می‌شوند. EAE‏ را 
می‌توان با ایمونیزه کردن حیوانات توسط آنتی‌ژن‌هایی که به 
طور طبیعی در میلین سیستم عصبی مرکزی (۷5)) وجود 
دارند نظیر پروتئین اصلی میلین» (myelin basic protein‏ 
([MBP])‏ پرو تئین پرو تئولیپید (proteolipid protein)‏ و 
گلیکوپروتئین اولیگْ_ودندروسیت میلین» (myelin‏ 
oligodendrocyte glycoprotein)‏ به همراه ادجوان حاوی 
مایکوباکتریوم کشته شده با حرارت» که برای تحریک 
پاسخ‌های قوی سلول 7 مورد نیاز است ایجاد کرد. در حدود ۱ 
تا ۲ هفته بعد از ایمونیزاسیون حیوانات به انسفالومیلیت مبتللا 
می‌شوند که باارتشاح‌های متشکل از لنفوسیت‌ها و 
ماکروفاژها در اطراف عروق در ماده سفید CNS‏ و متعاقب آن 
از دست‌رفتن میلین مشخص می‌شود. ضایعات نورولوژیک 
می‌توانند خفیف و خودمحدود شونده Ly‏ مزمن و عودکننده 
باشند. این ضایعات منجر به فلج پیش‌رونده یا عودکننده و 


تخفیف یابنده می‌شوند. بیماری می تواند توسط سلول‌های T‏ 
از حیوانات بیمار به حیوانات سالم منتقل شود. اگرچه 
آنتی‌بادی‌های ضد آنتی‌ژن‌های میلینی در بیماران و 
همچنین مدل‌های حیوانی یافت شده‌انه اهمیت پاتوژنیک 
این آنتی‌بادی‌ها مشخص نشده است. 


پاتوژنز مالتییل اسکلروزیس 

شواهد بسیاری وجود دارد که EAE‏ توسط سلول‌های 
Thi CD4*‏ و ۲۳517 اختصاصی برای آنتی‌ژن‌های 
پرو تئینی در میلین به وجود می‌آید. به علت شباهت با بیماری 
تجربی. اعتقاد بر این است که MS‏ نیز توسط سلول‌های Th1‏ 
و 1517 اختصاصی میلین به وجود می‌آید و این سلول‌ها در 
بیماران شناسایی شده‌اند و از خون و CNS‏ جدا شده‌اند. این 
که چگونه این سلول‌ها در بیماران فعال شده‌اند به صورت یک 
معما باقی مانده است. یک تئوری این است که یک عفونت؛ 
به Jao!‏ بسیار obj‏ یک عفونت ویروسی» سلول‌های T‏ 
واکنش دهنده علیه میلین خودی را توسط پدیده تقلید 
مولکولی فعال می‌کند (فصل ۱۵ را ببینید). تحمل به خود 
می‌تواند به علت توارث ژن‌های مستعدکننده از بین برود. 
دوقلوهای همسان ۲۵ تا ۳۰ درصد احتمال ابتلا همزمان به 
5 را دارند. در حالی که دوقلوهای ناهمسان ۶ درصد احتمال 
Yo!‏ همزمان را دارند. این مشاهدات به نقش فاکتورهای 
ژنتیکی در ایجاد بیماری اشاره می‌کند و اما هم‌چنین بیانگر 
این است که ژنتیک فقط می تواند در بخشی از خطر ایحاد 
بیماری شرکت داشته باشد. پلی‌مرفیسم‌های ژنتیکی در 
ارتباط با MS‏ شامل لوکوس HLA‏ می‌باشد که 
۳1۲۵۸01 بیشترین ارتباط را دارد. مطالعات 
همبستگی گستر ده ژنومی 9(Genome-wide association)‏ 
دیگر آنالیزهای ژنومی نشان داده‌اند که بیش از ۱۰۰ واریانت 
ژنتیکی وجود دارد که در خطر ایجاد بیماری شرکت می‌کنند» و 
| نقشه این ژن‌ها در قسمت عملکردی سیستم ایمنی واقع 
شده است. یک همبستگی جالب با یک پلی‌مورفیسم در 
aol‏ غیر کدکننده از ژن زنجیره » پذیرنده 12 CD25‏ 
وجود دارد که این پلی‌مورفیسم ممکن است تولید و حفظ 
سلول‌های T‏ مجری و یا سلول‌های T‏ تنظیمی (Tregs)‏ را 
تغییر دهد. مطالعات دیگری پیشنهاد کرده‌اند که حفظ 
سلول‌های T‏ تنظیمی در خون محیطی در بیماران MS‏ دچار 


فصل 14 - اختلالات ازدیاد حساسیت ۶۶۷ 
نقص USL po‏ اما این که به do‏ میزان این مسئله در شکست 
تحمل به خود مشارکت می‌کند شناخته نشده است. هنگامی 
که سلول‌های T‏ اختصاصی میلین فعال می‌شوند به CNS‏ 
مهاجرت می‌کنند. جایی که با پرو تئین‌های میلین برخورد 
می‌کنند و سایتوکاین‌هایی را آزاد می‌کنند که ما کروفاژها و 
سلول‌های 1 بیشتری را فرا می‌خوانند و فعال می‌کنند که این 
yal‏ خود منجر به تخریب میلین می‌شود. مطالعات EAE‏ 
پیشنهاد می‌کنند که این بیماری با فرآیندی به نام گسترش 
(epitope spreading) 255.2!‏ پیشرفت می‌کند (فصل 
۵ را (Stee‏ تخریب بافتی به آزادشدن آنتی‌ژن‌های 
پروتئینی جدید و بروز اپی‌توپ‌های جدید که قبلاً پنهان 
بودنده منجر می‌شود و این pel‏ سلول‌های 1 خودواکنشگر 
بیشتری را فعال می‌کند. 


درمان‌های جدید sly‏ مالتییل اسکلروزیس 

ایمونوتراپی برای 5 در گذشته بر رویکردهایی ASS‏ داشت 
که اساس علمی آنها کاملاً شناخته نشده بود. این رویکردها 
شامل تجویز اینترفرون 2 است که می‌تواند پاسخ‌های 
سایتوکاینی را تغییر دهد و درمان با یک پلی‌مر راندوم ۴ اسید 
امینه‌ای است که فرض می‌شود به مولکول‌های HLA‏ متصل 
می‌شود و از عرضه آنتی‌ژن جلوگیری می‌کند. با این وجود. 
اخیراً روش‌های درمانی متعددی در زمینه اصلاح ایمنی و 
براساس اصول منطقی» گسترش یافته است. در یکی از آنها از 
یک آنتی‌بادی بر ضد زیرواحد 4» از اینتگرین 481 که 
(very late antigen 4) VLA-4‏ نیز نامیده می‌شود (فصل ۳ 
را ببینید» استفاده شده است. این آنتی‌بادی مهاجرت 
لکوسیتی به CNS‏ را مهار می‌کند و اثر مفید آن در بیماران 
مشخص شده است. با این وجود در تعداد کمی از بیماران این 
درمان منجر به دوباره فعال‌شدن عفونت نهفته ویروسی IC‏ 
گشته است که بیماری CNS‏ شدید و گاه کشنده‌ای را ایجاد 
می‌کند. یک داروی دیگر نیز اخیراً برای درمان MS‏ تأیید شده 
است که با مهاجرت لکوسیتی تداخل می‌کند. این دارو که 
فینگولیمد (fingolimod FTY720)‏ نامیده می‌شود. مسیر با 
واسطه اسفنگوزین ۱ فسفات در سلول‌های 7 که برای خروج 
از بافت‌های لنفوئید لازم است. را مهار می‌کند (فصل ۳ را 
ببینید). در یک زیر گروه بزرگ از بیماران» حذف سلول‌های B‏ 
با آنتی‌بادی‌های ضد CD20‏ مفید واقع شده است. این نتایج 


۶۶۸ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


یک نقش مهم سلول‌های B‏ را احتمالاً به عنوان APC‏ در 
فعال کردن سلول‌های 1 پاتوژنیک پیشنهاد می‌کند. از آنجا 
که MBP‏ به عنوان یک آلقیون خودی مهم شناخته می‌شود 
که هدف پاسخ ایمنی در MS‏ می‌باشد این امید وجود دارد که 
تجویز پپتیدهای MBP‏ باعث القاء تحمل اختصاصی 
آنتی‌ژن یا تولید سلول‌های T‏ تنظیمی اختصاصی برای 
آنتی‌ژن مربوطه گردد. همچنین قابل توجه می‌باشد که اکثر 
روش‌های درمانی برای مراحل اولیه MS‏ که با التهاب 
مشخص می‌شود. سودمند هستند. اما در MS‏ پیشرفته که با 
تخریب عصب مشخص می‌گردد و علت اصلی ناتوانی دائمی 
می‌باشد. موّثر واقع نمی‌شوند. این درک از بیماری منجر به 
تلاش‌های جدیدی در dine}‏ احیاء میلین‌سازی و ترمیم 
آکسون‌ها و نورون‌های آسیپ دیده شده است. 


۱ دوع‎ cule 

دیابت نوع ۱. که قبلا دیابت وابسته به انسولین نامیده می‌شد. 
یک بیماری متابولیک چندسیستمی است که ناشی از اختلال 
در تولید انسولین می‌باشد و در حدود ۰/۲ جمعیت ایالات 
متحده را گرفتار می‌کند. بیشترین سن شروع بیماری ۱۱ تا ۱۲ 
سالگی می‌باشد. به نظر می‌رسد بروز بیماری در آمریکای 
شمالی و اروپا در JE‏ افزایش است. بیماری با هیپرگلیسمی و 
کتواسیدوز شناخته می‌شود. عوارض مزمن دیابت» 
آترواسکلروز پیشرونده شریان‌هاست که منجر به نکروز 
ایسکمیک اندام‌ها و اندام‌های داخلی می‌شود. انسداد 
میکروواسکولر سبب آسیب به رتین؛ گلومرول‌های کلیوی و 
اعصاب محیطی می‌گردد. این بیماران به علت تخریب 
سلول‌های بتای مولد انسولین در جزایر لانگرهانس 
«wl Sk‏ دچار کمبود انسولین هستند و درمان جایگزینی 
مداوم هورمون در آنها مورد نیاز می‌باشد. معمولاً دوران نهفته 
بیماری طولانی است و سال‌های بسیاری بین مرحله شروع 
خودایمنی و ظهور علایم بالینی طول می‌کشد به این دلیل که 
حدود ٩۰‏ يا بیشتر از جزایر لانگرهانس قبل از اینکه 
تظاهرات بالینی دیده شوند. تخریب شده‌اند. 


پاتوژنز دیابت نوع ۱ 
مکانیسم‌های متعددی ممکن است در تخریب سلول‌های B‏ 
شرکت کنند. از جمله التهاب با واسطه سلول‌های 1۳1 


—— 


(capil وا کنش‌گر با آنتی‌ژن‌های جزیره‌ای (شامل‎ CD4t 
لیز سلول‌های جزیره‌ای با واسطهٌ ب711)هاء تولید موضعی‎ 
که به سلول‌های جزیره‌ای‎ (IL-1 و‎ TNF) سایتوکاین‌ها‎ 
و اتوآنتی‌بادی‌های تولیدشده بر علیه‎ Wiley co آسیب‎ 
سلول‌های جزیره‌ای. در موارد معدودی که ضایعات پانکراس‎ 
بیماری مورد بررسی قرار گرفته‌اند. نکروز‎ Aug] در مراحل فعال‎ 
gTCD4* سلولی و ارتشاح لنفوسیتی شامل سلول‌های‎ 
(insulitis) مشاهده می‌شود. این ضایعه را انسولیت‎ ۲ 
می‌نامند. در خون این بیماران» اتوآنتی‌بادی بر علیه‎ 
سلول‌های جزیره‌ای و انسولین نیز شناسایی شده است. در‎ 
کودکان مستعد ابتلا به دیابت که بیماری در آنها اشکار نشده‎ 
است (نظیر خویشاوندان بیماران» حضور آنتی‌بادی‌ها بر علیه‎ 
۱ سلول‌های جزیره‌ای پیش‌بینی کننده وقوع دیابت نوع‎ 
می‌باشد. یک مدل حیوانی آگاهی‌دهنده از بیماری» موش‎ 
می‌باشد‎ (non-obese diabetic-NOD) دیابتیک غیرچاق‎ 
مدل» شواهدی از‎ cpl خودبه‌خودی پیدا می‌کند. در‎ Cold که‎ 
تنظیمی و مقاومت‎ T نقص بقاو عملکرد سلول‌های‎ 
نسبت به سرکوب توسط سلول‌های‎ spre T سلول‌های‎ 
جالب دیگری که اساسا از مدل موشی‎ oa! وجود دارد.‎ Treg 
به دست می‌آید. تغییرات پس از ترجمه در آنتی‌ژن‌های‎ 
جزیره است که منجر به ایجاد اپی توپ‌های جدید گشته که‎ 
که‎ RA پاسخ‌های ایمنی راء مشابه با نئوآنتی‌ژن‌های بیماری‎ 
پیشتر بحث گردید. برمی‌انگیزند.‎ 

ژن‌های متعددی با دیابت نوع ۱ارتباط دارند. اخیراً توجه 
زیادی به نقش ژن‌های HLA‏ شده است. ٩۰‏ تا ۹۵ درصد از 
سفید پوستان مبتلا به دیابت نوع ۱ دارای HLA-DR3‏ یا 
4 یا هر دو می‌باشند. در حالی که این نسبت در افراد 
طبیعی تقریباً ۸۴۰ می‌باشد و ۴۰ تا ۵۰ بیماران 
هتروزایگوت DR3/DR4‏ هستند در حالی که Cpl‏ نسبت در 
افراد سالم ZO‏ می‌باشد. ژن‌های واقعی ۲11۸ که ممکن است 
در پاتوژنز بیماری نقش مهمی داشته باشند آلل‌های 
HLA-DQ‏ هستند که در پیوستگی نامتعادلی (linkage‏ 
disequilibrium)‏ با آلل‌های DR‏ می‌باشند. ژن‌های yt‏ 
HLA‏ بسیاری نیز در بیماری مشارکت می‌کنند. اولین مورد از 
این ژن‌ها که کشف شد انسولین است که تکرارهای پشت 
سرهم در ناحیه پرومو تور آن با استعداد ابتللا به بیماری ار تباط 
دارد. مکانیسم این ار تباط ناشناخته است و ممکن است به 


CO ————E— 
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میزان joy‏ انسولین در تیموس by yo‏ باشد که تعیین می‌کند 
یا یلها 2 تفاس اتسوالین عر طی باق Bhs‏ 
خواهند شد[گزینش منفی).پلی‌مورفیسم‌های متعدد دیگری 
در بیماران و موش‌های NOD‏ کشف شده‌اند که شامل 
در این ژن‌ها ممکن است ریسک ایجاد بیماری را افزایش یا 
سلول 1 را تحت تأثیر قرار می‌دهند به طور کامل مشخص 
نشده است. برخی مطالعات پیشنهاد کرده‌اند که عفونت‌های 
ویروسی (برای مثال کوکسا کی ویروس 4) ممکن است قبل 
از آغاز دیابت نوع ۱ رخ دهند که شاید با آغاز آسیب سلولی 
شامل التپهاب و بروز کمک محرگ‌ها و عحریگ پاسخ 
پیشتهاد می‌کنند که عفونت‌های مکرر علیه دیابت نوع ۱ 
است. در واقع» این فرضیه ارائه شده است که یک دلیل برای 
افزایش بروز دیابت نوع ۱ در کشورهای با درامد بالاتر کنترل 
بیماری‌های عفونی است. 


درمان‌های sly tte‏ دیابت نوع ۱ 

جالبترین رویکردهای Gk»‏ جدید برای دیابت نوع ۱ بر 
القای تحمل به وسیلةٌ پپتیدهای دیابتوژنیک از انتی‌ژن‌های 
جزیره‌ای (همانند انسولین) و القاء یا دادن سلول‌های T‏ 
تنظیمی به بیماران تمرکز دارد. اين کار آزمایی‌های بالینی 
هنوز در مراحل اولیه هستند. 


بیماری التهابی روده 

(inflammatory bowel disease [IBD]) 

IBD‏ یک گروه ناهمگون از اختلالات است که GRAIL‏ مزمن 
فروکش کننده در روده کوچک يا بزرگ مشخص می‌شوند که 
احتمالاً dou‏ پاسخ‌های تنظیم نشده به باکتری‌های 
کومنسال است. دو نوع اصلی IBD‏ شامل بیماری کرون 
(Crohn’s disease)‏ که کل ضخامت دیواره در هر قسمت از 
دستگاه گوارش را می‌تواند تحت تأثیر قرار دهد اما اغلب 
ای‌لئوم انتهایی را درگیر می‌کند» و کولیت اولسراتیو 
(Ulcerative colitis)‏ که محدود به مخاط روده بزرگ است. 


باتوژنز IBD‏ 
اگرچه علل بیماری کرون و کولیت اولسراتیو به طور کامل 
مشخص نشده است» شواهد مختلفی نشان می‌دهند که اين 
بیماری‌ها Sond‏ نقایصی در تنظیم پاسخ‌های ایمنی به 
ارگانیسم‌های کومنسال روده در افرادی هستند که به طور 
ژنتیکی مستعد می‌باشند. شماری از ناهنجاری‌های 
ایمونولوژیک ممکن است در ایجاد IBD‏ نقش داشته باشند 

(شکل ۱۹-۱۲). 


© نقص در ایمنی ذاتی علیه کومنسال‌های رود‌ای. 
موتاسیون‌های از دست دادن عملکرد 
(loss-of-function)‏ در ژن کدکنندة ۱0۲2 که یک 
حسگر سیتوپلاسمی ایمنی ذاتی است با زیرمجموعه‌ای 
از بیماری کرون مرتبط بوده و ممکن Cul‏ منجر به 
کاهش دفاع ذاتی dale‏ میکروب‌های روده‌ای شود 
(فصل‌های ۴و ۱۴ را ببینید), همچنین ممکن است بروز 
ناقص ملکول‌هایی مائند ents‏ منجر به افزایش 
pol‏ باکتری‌های کومنسال در آپی تلیوم روده شود. 

9 پاسخ‌های غیرطبیعی 1517 و Thl‏ بررسی پاسخ‌های 
سلول 7 در مدل‌های حیوانی و در بیماران مبتلا به IBD‏ 
نشان می‌دهد که یک پاسخ فعال 1017 در قسمت‌های 
درگیر شده روده وجود دارد. مطالعات ژنتیکی نشان داده‌اند 
که پلی‌مورفیسم‌هایی در ژن‌های کدکننده پذیرنده 11-23 
منجر به افزایش ریسک ابتلا به IBD‏ می‌گردد. هر چند 
اثر پلی‌مورفیسم‌ها بر بروز یا عملکرد پذیرنده شناخته 
نشده است. بیماری کرون با التهاب گرانولوما توز مشتق از 
سلول‌های Th]‏ تولیدکننده IFN-y‏ نیز مشخص می‌گردد. 

© عملکرد ناقص سلول‌های T‏ تنظیمی. IBD‏ ممکن است 
ناشی از سرکوب ناکافی پاسخ‌های ایمنی به 
ارگانیسم‌های کومنسال a;‏ واسطه Treg‏ باشد. شواهدی 
که این فرضیه را تأیید می‌کنند در اصل از مدل‌های 
موشی حاصل شده‌اند که در آنها فقدان Treg‏ منجر به 
گولیت فنده است. در انسان موتاسیون‌های FOXPS‏ 
منجر به نقص در توسعه سلول‌های Treg‏ و ایجاد یک 
بیماری _4 نام سندروم (immune IPEX‏ 
dysregulation, polyendocrinopathy,‏ 
enteropathy, X-linked)‏ می‌گردد که شامل Skt!‏ 


مات ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


Barrier defects 
lead to influx 
of bacterial 


_ 3 


Th1 


شدید روده‌ای علاوه بر درگیری خودایمن در بسیاری از 
بافنت‌های در م‌باقد موتاسوی‌های pls‏ 
«SALAD‏ یک ماتتوگاین سرگوب کته تن gta)‏ 
بوده و توسط 1۲62ها (و plo‏ سلول‌ها) تولید می‌شود, 
منجر به کولیت شدید زودرس می‌گردد. 

پلی‌مورفیسم‌های ژن‌های مرتبط با ماکرواتوفاژی و 
پاسخ پرو تئین تانخورده به استرس شبکه اندو پلاسمی از 
عوامل خطر برای «1131محسوب می‌شوند. ماکروا توفاژی 
فقس a‏ است که در la Jolin ol‏ اندامک‌های 
سیتوپلاسمی را در داخل اتوفاگوزوم‌ها قرار داده که سپس 
با لیزوزوم‌ها ادغام شده و منجر به تخریب آندامک‌ها 
می‌گردد. واریانت‌های ژن‌ه ای اتوفاژی jl)‏ جمله 
۸۲6161۱ و (IRGM‏ که با بیماری کرون مرتبط 


\ Bacteria 
۰ 


- 


Reha‏ باه 
IL-8‏ 
“a‏ 1 


۳۰ 
Neutrophil 


Th17 


شکل 1۹-۱۳. پاتوژنز فرضی بیماری کرون. باکتری‌ها از لومن روده به لامینا پروپریا وارد شده و در آنجا منجر به القای تکامل 
سلول‌های 1 g‏ 7 می‌گردند. سایتوکاین‌های تولید شده توسط این سلول‌ها منحر به التهاب و آستی بافتی می‌شود. 


IFN-Y: Interferon-y, TNF: tumor necrosis factor 


stn‏ اتوفاژی را در سلول‌های پانت دچار اختلال کرده 
و به دلایل نامشخص این پدیده ترشح لیزوزوم‌ها و 
دیفنسین‌ها را به لومن روده‌ای کاهش می‌دهد. 


آنتاگونیست‌های TNF‏ اولین عوامل بیولوژیک استفاده شده 
در درمان IBD‏ بودند. یافته‌های مر تبط با پاسخ‌های بیش از 
حد Th‏ و 15:17 پایه‌ای برای درمان بیماران با یک 
sab a‏ منوکلونال شد که اين آنتی‌بادی به یک پلی‌پپتید 
مشترک (P40)‏ در IL-23‏ و IL-12‏ متصل می‌شود. IL-23‏ 
gy Th‏ هستند (فصل ۱۰ را ببینید). عدم کارایی 
انتاگونیست 17-,] در درمان بیماری کرون در کار آزمایی‌های 


"1 


~ ow 


بالینی نشان داد که تولید بیش از حد 1-17 به خودی خود 
ممکن است مسئول این بیماری نباشد. عامل بیولوژیک 
دیگری که برای بیماری کرون تأیید شده است یک آنتی‌بادی 
منوکلونال اختصاصی ale‏ اینتگرین 0487 می‌باشد که بر 
روی لنفوسیت‌هایی که در روده لانه گزینی می‌کنند بارز 
می‌شود. 


سماری (Celiac disease) Situ‏ 
بیماری سلیاک (انتروپاتی حساس به گلوتن) یک بیماری 
لتهابی مخاط روده کوچک است که به وسیله پاسخ‌های 
ایمنی علیه گلیادین هضم شدهء که یک جزء پروتئینی اصلی 
از یک گروه گسترده‌تر از پرو تئین‌ها به نام گلوتن موجود در 
گندم و OME plu‏ می‌باشد. ایجاد می‌گردد. بیماری سلیاک با 
التههاب مزمن در مخاط روده کوچک مشخص می‌شود که منجر 
به آتروفی ویلی» سوءجذب (malabsorption)‏ و نقایص 
تغذیه‌ای مختلفی شده که منحر به تظاهرات خارج روده‌ای 
می‌گردد. بیماری با محدود کردن رژيم غذایی به غذاهای 

فاقد گلوتن درمان می‌شود. 


pis‏ بیماری سلیاک 

احتمالاً پاسخ‌های سلول CD4*‏ ۲ به گلیادین در پاتوژنز این 
بیماری دخالت دارند (شکل ۱۹-۱۳) سلول 7 اختصاصی 
ale‏ پپتیدهای گلیادین در بیماران مبتلا به بیماری سلیاک 
یاقت شده است و فرآیند التهابی در روده شامل سلول‌های 7 و 
سایتوکاین‌های سلول T‏ می‌باشد. ریسک ایجاد بیماری 
سلیاک به طور قوی با آلل‌های DQ8 g HLA-DQ2‏ مر تبط 
Cw!‏ و شواهدی وجود دارد که مولکول‌های ]1 کلاس دو 
می‌توانند پپتیدهای گلوتن تغییر یافته را به سلول‌های 
7 ۲ مخاطی در افراد مبتلا عرضه کنند. آنزیم 
ترانسگلو تامیناز ۲ (TG2)‏ اسید آمینه طبیعی گلوتامین در 
پپتیدهای گلو تن را به واحدهای گلو Soli‏ اسید که yh‏ منفی 
دارند تبدیل می‌کند. پپتیدهای با بار منفی به طور Ph‏ تری 
به 202 و 1208 متصل شده و سلول‌های 7 اختصاصی را 
فعال می‌کنند که این سلول‌ها سایتوکاین‌هایی راکه در التهاب 
روده‌ای نقش دارند ترشح می‌کنند. بیماران آنتی‌بادی‌های 
IgA‏ و IgG‏ اختصاصی گلوتن و همچنین اتوآنتی‌بادی‌های 
اختصاصی علیه ۲62 را تولید می‌کتد آینکه geal Lgl‏ 
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inflammatory 
damage to 


aminase a at 
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شکل ۱۹-۱۳ پاتوژنز فرضی بیماری سلیاک. گلیادین 
به یک پپتیدی تبدیل می‌شود که توسط سلول‌های دندریتیک لامینا 
پروپریا به لنفوسیت‌های CD47‏ 1 عرضه می‌گردد. سایتوکاین‌های تولید 
شده از سلول‌های 1 باعث آسیب gg!‏ تلیوم روده می‌شوند. 

HLA: human leukocyte antigen, ۲۳۳۹/۰: interferon- y 


آنتی‌بادی‌ها به توسعه بیماری کمک می‌کنند هنوز شناخته 
نشده است. اما این آنتی‌بادی‌ها به عنوان یک مارکر 
تشخیصی در این بیماری مطرح می‌باشند. 

علاوه بر پاسخ‌های سلول *14) T‏ کشته‌شدن 
سلول‌های اپی تلیال روده‌ای به وسیله "0128 CTL‏ و 
سلول‌های NK‏ نیز ممکن است در این بیماری نقش داشته 
LL‏ هر چند منبع پپتیدهای شناخته شده توسط WCTL‏ یا 
آنچه که سلول‌های NK‏ آنها پاسخ می‌دهند هنوز مشخص 
پسوریازیس 
پسوریازیس نمونه‌ای از بیماری‌های خودایمن التهابی مزمن 
a,‏ واسطه 1-17 می‌باشد. این بیماری در درجه اول پوست را 
درگیر می‌کند. البته مفاصل و بافت‌های دیگر نیز در برخی از 


نفه ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


موارد درگیر می‌شوند. آنتی‌ژن‌های خودی مسئول در این 
بیماری هنوز مشخص نشده‌اند. اما کاندیدای احتمالی شامل 
کاتلیسیدین Se)‏ پروتئین ضد میکروبی) و IS‏ که هر دو 
به وسیله کراتینوسیت‌ها تولید می‌شوند, و همچنین ples‏ 
gy‏ تئین‌های تولید شده توسط ملانوسیت‌ها می‌باشد. پاسخ 
خودایمن ممکن است توسط عفونت یا محرک‌های ناشناخته 
دیگری آغاز شود. شواهد مختلفی نقش مرکزی سلول‌های 
تولیدکننده IL-17‏ را در التهاب حاصله نشان داده‌اند. سطوح 
بالای 11-17 و سایتوکاین القاکننده ۲17 یعنی 11-23 در 
ضایعات پسوریاتیک یافت شده است همان‌طور که تعداد 
زیادی از سلول‌های 04۳ ۲ و CD8*‏ 7 تولیدکننده 
IL-17‏ نیز در این ضایعات وجود دارد. در این بیماری به 
مشارکت سلول‌های Tyd‏ تولیدکننده g ILCs g IL-17‏ نیز 
اشاره‌ای شده است اما به طور کامل مشخص نیست. مطالعات 
گسترده ارتباط ژنومی وجود پلی‌مورفیسم‌های مرتبط با 
بیماری را در ژن پذیرنده 23-]1و ژن‌های دیگر مرتبط با 
تکامل 117 نشان داده‌اند تصور می‌شود که با فعال‌شدن 
سلول‌های T‏ تولیدکننده 11-17 احتمالاً به وسیله یک یا 
تعداد بیشتری آنتی‌ژن خودیء IL-17‏ تولید شده توسط این 
سلول‌ها التههاب را تحریک کرده و باعث فعال‌شدن سلول‌های 
دندریتیک شده تا TNF‏ و دیگر سایتوکاین‌های القا کننده 
7 را تولید کنند. این وا کنش یک چرخه معیوب از التهاب 
مداوم را تنظیم می‌کند. درمان‌های PHS jalan‏ جدیدی بر 
cpl al‏ مدل توسعه یافته‌اند. اولین این درمان‌ها که در اين 
بیماری مورد استفاده قرار گرفتنده آنتاگونیست‌های TNF‏ 
بودند. درمان‌های بعدی شامل یک آنتی‌بادی اختصاصی 
علیه زنجیره PAO‏ مشترک در gIL-12‏ 11-23 بود که پیش از 
این در درمان IBD‏ شرح داده شد. آنتی‌بادی‌هایی که 11-17 
یا 23-]1را مهار می‌کنند موفق ترین عوامل بیولوژیک هستند 
که در اکثر بیماران بسیار موثر بوده است. 


9 اختلالاتی که بر اثر پاسخ‌های ایمنی غیرطبیعی به وجود 
می‌آیند. بیماری‌های ازدیاد حساسیت نامیده می‌شوند. 
پاسخ‌های ایمنی‌پاتولوژیک ممکن است پاسخ‌های 
خودایمن ade‏ آنتی‌ژن‌های خودی يا پاسخ‌های JAS‏ 


نشده و شدید در برابر آنتی‌ژن‌های بیگانه Ste)‏ میکروب) 
ناشند 

بیماری‌های ازدیاد حساسیت ممکن است ناشی از 
آنتی‌بادی‌هایی باشند که به سلول‌ها يا بافت‌ها متصل 
می‌شوند (تیپ ۲ ازدیاد حساسیت)» ay by‏ علت 
کمپلکس‌های ایمنی در گردش باشند که در بافت‌ها 
رسوب می‌کنند (تیپ dl‏ یا ناشی از لنغوسیت‌های T‏ 
باشند که با آنتی‌ژن‌های موجود در بافت‌ها وارد وا کنش 
می‌شوند (تیپ (TV‏ وا کنش‌های ازدیاد حساسیت 
زودرس (تیپ (I‏ عامل بیماری‌های آلرژیک هستند و در 
فصل ۲۰ شرح داده شده‌اند. 

مکانیسم‌های اجرایی آسیب بافتی با واسطه آنتی‌بادی, 
فعال‌شدن کمپلمان و التهاب با واسطةٌ Feb phy‏ 
می‌باشند. برخی از آنتی‌بادی‌ها به وسیلهٌ اپسونیزاسیون 
sla ole‏ میزبان برای فاگوسیتوز یا با تداخل در اعمال 
طبیعی سلول و بدون ایجاد آزار بافتی. سبب به وجود 
آمدن بیماری می‌شوند. 

مکانیسم‌های اجرایی آسیب بافتی با واسطة سلول T‏ 
شامل واکنش‌های ola all‏ القاء شده توسط 
سایتوکاین‌هایی که jl Gace‏ سلول‌های Th] CD4*‏ و 
7 ترشح می‌شوند و همچنین لیز سلولی توسط 
CTL‏ ها ستند واکنش کلاسیک با واسطه سول T‏ 
اف زايش حساسیت تأخیری است که با فعال‌شدن 
سلول‌های a ST‏ قبلاً آماده شده‌اند و تولید 
سایتوکاین‌هایی القاء می‌شود که لکوسیت‌های مختلف و 
Gres‏ ما کروفاژها را فراخوانی و فعال می‌کنند. 

هدف درمان کنونی بیماری خودایمن» کاهش فعال‌شدن 
ایمنی و عواقب اسیبرسان وا کنش‌های خودایمن است. 
برای مثال به کار بردن عواملی از جمله آنهایی که موجب 
متوقف شدن التهاب می‌شوند مانند آنتی‌بادی‌های ضد 
سایتوکاین‌ها و اینتگرین‌هاء و دسته‌ای که باعث مهار 
فعال شدن لنفوسیت‌ها یا تخریب آنها می‌شوند. یک 
هدف آینده درمان, مهار پاسخ لنفوسیت‌های اختصاصی 
uly‏ آنتی‌ژن‌های خودی و القای تحمل در این سلول‌ها 


اسگ 


Gayl ©‏ خودای من همانند لوپوس اریتماتوز 


سیستمیک آرتریت روماتوئید. مالتیپل اسکلروزیس, و 


هه 


فصل 14 اختلالات ازدیاد حساسیت ۶۷۳ 


دیابت نوع ۰۱ بسیاری از مکانیسم‌های اجرایی را که در 
وا کنش‌های ازدیاد حساسیت ایجاد آسیب بافتی می‌کنند 


و نیز نقش ژن‌های مستعدکننده و عوامل محیطی را در 
ایحاد بیماری‌های خودایمن نشان می‌دهند. 
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ماهیت آلرژن‌ها TON Dee nsoirrictanrel ences eile tanned‏ 
فعال‌شدن سلول‌های T‏ باریگر تولید ک‌ننده 
سایتوکاین‌های نوع ۲ toned‏ و وی هام جرا PP Dior‏ 
فعال‌شدن سلول‌های 9B‏ سوئیجینگ به IgE‏ | 2 
سلول‌های درگیر در واکنش‌های آلرژیک.......... ۶۷۸ 
نقش سلول‌های 12 و سلول‌های لنفوئیدی ذاتی در 
بیماری‌های آلرژیک ی 
خصوصیات ماست‌سل‌ها و بازوفیل‌ها seiecs sited‏ و 
خصوصیات ائوزینوفیل‌ها ten‏ ی 
واکنش‌های وابسته به 8۳] و ماست‌سل 7۹۱ 
وا کنش زودرس 5 
واکنش فاز دیررس hailey‏ کت 
استعداد ژنتیکی به بیماری‌های آلرژیک ۳۳ 
عوامل محیطی در آلرژی ee eR‏ ی 
بیماری‌های آلرژیک در انسان: پاتوژنز و درمان.... ۶۹۶ 
آنافیلاکسی سیستمیک و 
آسم اه ایور وود جاک ماد سوب گنه ۳ 
وا کنش‌های ازدیاد حساسیت زودرس در دستگاه تنفسی 
فوقانی» دستگاه گوارش و پوست مدمه وی کت دی ۹۹۵ ۱۷ 
gigas!‏ تراپی اختصاصی (حساسیت‌زدایی) ی 7 
بیماری‌های آلرژیک elle Xcite‏ ور 
نقش حفاظتی واکنش‌های ایمنی با واسطه :اع۱ و 
کل نا ۷۰۱ 
خلاصه ۷۰۲ 


eS ea ۰. 


انواعی از بیماری‌های انسان به علت پاسخ‌های ایمنی به 
آن logit‏ محیطی غیرمیکروبی ایجاد می‌شوند که 
سایتوکاین‌های نوع ۲ از جمله IL-5 IL-4‏ 11-13 تولید شده 
توسط سلول‌های 71:2 و گروه ۲ ساول‌های لتفوئیدی ذاتی 
11629). ای مونوگلبولین (IgE) E‏ ماست‌سل‌ها و 
ائوزینوفیل‌ها در اين بیماری‌ها دخالت دارند. در فاز اجرایی 
ین پاسخ‌هاء ماست‌سل‌ها وائوزینوفیل‌ها فعال می‌گردند ت 
به سرعت میانجی‌هایی را آزاد نمایند که سبب افزایش 
قیزیتیی ها کشای Lad‏ ر اتقباشی Base‏ اف 
برونشی و احشایی می‌شوند. این واکنش عروقی, ازدیاد 
حساسیت زودرس (immediate hypersensitivity)‏ ( تیپ 
(I‏ نام دارد زیرا به سرعت یعنی طی چند دقیقه پس از برخورد 
با آنتیژنی که قبلاً فرد ay‏ آن حساس شده است» آغاز می‌شود 
(فوری) و پیامدهای پاتولوژیکی دارد (ازدیاد حساسیت). به 
دنبال پاسخ سریع» یک واکنش التهابی با سرعت پیشرفت 
کمتر به نام واکنش فاز دیررس (late-phase reaction)‏ به 
وجود می‌آید که عمدتاً به واسطه تجمع ائوزینوفیل‌ها و 
نوتروفیل‌ها شناخته می‌شود. از نظر بالینی» این وا کنش‌ها 
آلرژی یا آتوپی نام گرفته‌اند و بیماری‌های همراه با آنها 
بیماری‌های آلرژیک» آتوپیک یا افزايش حساسیت زودرس 
نامیده می‌شوند (کلمه آلرژی غالباً در فعالیت‌های بالینی به 
غلط جهت توصیف دیگر واکنش‌های ازدیاد حساسیت به 
آنستی‌ژن‌های محیطی مانند ازدیاد حساسیت pleat‏ 
a5(contact hypersensitivity)‏ یک وا کنش التهابی وابسته 
به سلول T‏ و سایتوکاین می‌باشد. بکار می‌رود). حمله‌های 
مکرر واکنش‌های با واسطه IGE‏ و ماست‌سل می‌تواند منجر 


۳ 


به بیماری‌های آلرژیک مزمن همراه با آسیب و تغییر شکل 
cal‏ شوند. شایع ترین این اختلالات مزمن شامل درماتیت 
آتوپیک, تب یونجه [hay fever]‏ (رینیت آلرژیک) و آسم 
می‌باشند. آنتی‌ژن‌های القاء کننده وااکنش‌های آلرژیک 
آلرژن نامیده می‌شوند. اغلب این آنتی‌ژن‌ها پرو تلین‌های 
محیطی شایعی که توسط گیاهان و يا حیوانات تولید می‌شوند. 
و مواد شیمیایی از جمله داروها تلد که می‌توانند 
پرو تئین‌های خودی را تغییر دهند. 

اگرچه واژه آتوپی به منظور نشان دادن یک واکنش Lub‏ 
(غیرمعمول) در نظر گرفته شده است. اما امروزه می‌دانيم که 
آلرژی شایع‌ترین اختلال ایمنی می‌باشد که تقریباً ۳۰ درصد 
مردم ایالات متحده و اروپا به آن مبتلا هستند و شیوع آن در 
سراسر جهان در حال افزايش می‌باشد. در این فصل توالی 
رویدادهایی که موجب تولید سایتوکاین‌های نوع ۲ و تأع و 
فعال‌شدن ماست‌سل‌ها می‌شود و نقش میانجی‌های مختلف 
در ازدیاد حساسیت زودرس را شرح می‌دهيم. پس از آن 
گزیده‌ای از سندرم‌های بالینی مر تبط با وا کنش‌های آلرژیک 
و اصول درمان cel‏ بیماری‌ها را شرح خواهیم داد. در نهایت 
میانحی‌گری 12۳ در دفاع میزبان» خاتمه می‌دهیم. 


مروری بر واکنش‌های آلرژیک وابسته به 
IgE‏ 
تمامی وا کنش‌های آلرژیک باوجود تفاوت زیاد در نوع 
آنتی‌ژن القاء کننده واکنش و تظاهرات بالینی و پاتولوژیک 
ویژگی‌های مشترکی دارند. 

آلر ژی نمونه اصلی (prototypic)‏ بیماری التهابی 
تیپ ۲ می‌باشد که به they‏ سایتوکاین‌های IL-4‏ 11-5 
و 11-13 ایجاد می‌شو دکه ترکیبات مختلفی از این 
سایتوکاین‌ها از سلول‌های Glo plu Th2‏ 1فولیکولار 
یاریگر (Tfh)‏ 70های تیپ ۲ و تعداد محدودی از 
انسواع دیگر سلول‌ها تولید می‌شوند. پاسخ‌های 
سایتوکاینی این سلول‌ها اغلب به طور جمعی پاسخ‌های 
ایمنی تیپ ۲ نامیده می‌شود. این سایتوکاین‌ها مسبب 
بسیاری از پیامدهای اولیه و ویژگی‌های پاتولوژیکی این 
وا کنش‌ها می‌باشند که احتمالاً توسط سلول‌های 118 در 
اندام‌های لنفاوی و سلول‌های Th2‏ و سلول‌های 1162 در 
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بافت‌ها تولید می‌شوند. ازدیاد حساسیت تأخیری (DTH)‏ 
که در فصل ۱٩‏ توضیح داده شد. یک وا کنش التهابی تیپ ۱ 
کلاسیک می‌باشد که از بسیاری جهات با آلرژی متفاوت 
می‌باشد. 

مشخص؛ اصلی بیماری‌های آلر ژیک تولید انتی‌بادی 
IGE‏ است که به فعال شدن سلول‌های 7 باریگر تولید 
کننده 11-4 و 11-13 وابسته می‌باشد. در حالی که افراد 
سالم به آنتی‌ژن‌های محیطی معمولی پاسخ نمی‌دهند و یا 
پاسخ‌های سلول T‏ و یا آنتی‌بادی بی‌ضرر به این آنتی‌ژن‌ها 
می‌دهند. افراد آتوپیک نسبت به این مواد آلرژن» پاسخ‌های 
قوی سلول‌های T‏ یاریگر تیپ ۲ می‌دهند و پس از تماس با 
آنها IGE‏ تولید می‌کنند. 

IgE آلرژیک نیازمند تولید از قبل‎ gh sly 
ژن و اتصال آن به‎ Si توسط سلول‌های 8 اختصاصی‎ 
B توسط سلول‌های‎ IGE ماست‌سل‌ها می‌باشد. تولید‎ 
وابسته بسه سلول‌های 7 می‌باشد. ترتیب معمول‎ 
رویدادهایی که منجر به وا کنش‌های ازدیاد حساسیت می‌شود‎ 
در شکل ۲۰-۱ نشان داده شده است. در جریان پاسخ به‎ 
یاریگر تولید شده و به‎ T وابسته به سلول‌های‎ IgE آلرژن‌هاء‎ 
ماست‌سل‌ها متصل می‌شود؛ این فرآیند‎ Fe پذیرنده‌های‎ 
ماست‌سل‌ها نامیده می‌شود.‎ (sensitization) حساس‌شدن‎ 
سپس تماس مجدد با آلرژن, ماست‌سل‌ها را فعال می‌کند تا‎ 
این مسکرب‎ dhe, Gly deg gent که که م‎ shi) واسطهای را‎ 
می‌شوند. ما هر یک از این مراحل را با جزئیات در این فصل‎ 
توضیح خواهیم داد.‎ 

تظاهرات بالینی و پاتولوژیک آلرژی شامل واکنش 
عروق و عضلات صاف می‌باشد که by a‏ پس از 
برخورد با الرژن در یک فرد حساس شده (ازدیاد 
حساسیت زودرس) رخ می‌دهد و نیز یک واکنش التهابی 
فاز دیررس می‌باشد. این واکنش‌ها ممکن است با 
فعال‌شدن ماست‌سل با واسطهٌ IGE‏ شروع شود اما 
میانجی‌های مختلفی مسئول وا کنش‌های فاز زودرس و فاز 
sp st‏ می‌باشند. از آنجا که ماست‌سل‌ها در تمامی 
بافت‌های همبندی و در زیر سدهای اپی تلیالی حضور دارند. 
این بافت‌ها شایع‌ترین محل‌های وا کنش‌های آلرژیک 
هستند. برخی از وا کتش‌های ازدیاد حساسیت زودرس ممکن 
است با محرک‌های غیرایمونولوژیک نظیر ورزش و درجه 


PYF‏ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
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شکل ۰۲۰-۱ ترتیب رویدادها در واکنش‌های ازدیاد 
حساسیت زودرس. بیماری‌های ازدیاد حساسیت زودرس با ورود 
آلرژن آغاز می‌شود که پاسخ‌های سلول T‏ یاریگر مولا IL-4‏ و 1-13 و 
تولید IgE‏ را تحریک می‌نماید. IgE‏ با اتصال به FER‏ ماست‌سل‌ها را 
حساس می‌نماید و تماس بعدی با آلرژن, ماست‌سل‌ها را فعال می‌کند تا 
میانجی‌های مسئول واکنش‌های پاتولوژیک ازدیاد حساسیت زودرس را 
ترشح sols‏ 118؛ سلول‌های ۲ یاریگر فولیکولار (T follicular helper‏ 


cells) 


حرارت سرد و داروهای مختلف آغاز شوند. این محرک‌ها 
موجب دگرانولاسیون ماست‌سل‌ها و آزادشدن میانجی‌ها, 
بدون برخورد با آنتی‌ژن یا تولید IRE‏ می‌شوند. اين وا کنش‌ها, 
غیرا توپیک نامیده می‌شوند. 

واکنش‌های آلر ژیک به اشکال مختلفی تظاهر 
می‌کنند که براساس نوع بافت درگیر شامل بثورات 
(rash) oH‏ احتقان سینوس و بینی. التهاب ملتحمه, 
انقباض برونش. همراه با مشکل تنفسی, درد شکمی, 
اسهال و شوک می‌باشد. در شدیدترین شکل سیستمیک 
آن که آنافیلاکسی (anaphylaxis)‏ نام دارد. میانجی‌های 
حاصل از ماست‌سل مجاری هوایی را تا سر حد خفگی تنگ 
می‌نمایند و با ایجاد کلاپس قلبی عروقی موجب شوک 
می‌گردد. که هر دوی این موارده مرگ را به دنبال دارند 
(اصطلاحآنافیلا کسی بدین سبب انتخاب شده است که نشان 
دهد آنتی‌بادی‌هاء در اين موارد 12۳ در یک فرد بدشانس 
می‌توانند در GUS‏ جهت حفاظت [پروفیلا کسی] عمل کنند) 
در مورد پاتوژنز این وااکنش‌ها مجدداً در همین فصل بحث 
خواهیم کرد. 

ایجاد آلر ژی‌ها ناشی از پیجیدگی و درک ضعیف از 
واکنش متقابل ژن - محیط می‌باشد. برای پیدایش آلرژی 
یک Ae)‏ ژنتیکی وجود دارد. و خویشاوندان افراد آلرژیک 
نسبت به افراد غیروابسته» به احتمال بیشتری به آلرژی دچار 
می‌شوند. حتی هنگامی که آنها از لحاظ شرایط محیطی 
یکسان نباشند ژن‌های, مستعد کتنه قراوانی؛ ASUS‏ 
شده‌اند که بعدا در این فصل بحث خواهیم کرد. عوامل 
محیطی متنوعی, علاوه بر برخورد با آلرژن‌هاء به ویژه در 
جوامع صنعتی شده. از جمله الودگی هوا و تماس با میکروب‌ها 
وجود دارد که دارای اثر عمیقی در پیدایش آلرژی‌ها می‌باشند. 

با این مقدمه. به شرح مراحلی که منجر به واکنش‌های 
ازدیاد حساسیت زودرس می‌شوند» می پردازیم. 


تولید IgE‏ 
افراد آتسوپیک polis‏ بالایی از تلع در پاسخ به 


آلرژن‌های محیطی تولید می‌نمایند. Lal‏ افراد طبیعی 


مختصر ی IgE‏ تو AJ‏ می‌کنند. IgE‏ اهمیت محوری را در 
آلرژی دارد. به دلیل اینکه این ایزو تایپ مسئول 


حساس‌سازی ماست‌سل‌ها می‌باشد. IgE‏ ایزوتایپی از 
آنتی‌بادی می‌باشد که دارای زنجیرةٌ سنگین اپسیلون (ع) 
می‌باشد (فصل ۵). این آنتی‌بادی به پذیرنده‌های Fe‏ 
اختصاصی روی سطح ماست‌سل متصل شده و بعد از اتصال 
آنتی‌ژن به این آنتی‌بادی‌ها باعث فعال کردن این سلول‌ها 
می‌شود. میزان IGE‏ سنتز شده به تمایل فرد در تولید 
سلول‌های T‏ یاریگر فولیکولار (Tth)‏ اختصاصی آلرژن که 
4و IL-13‏ می‌سازند بستگی دارد زیرا این سایتوکاین‌ها 
سوئیچ آنتی‌بادی به IGE‏ را در سلول‌های 13 تحریک می‌کنند 
(فصل ۱۲). پاسخ‌های Jobo‏ 1 بارز کننده IL-4‏ و 11-13 در 
برابر آنتی‌ژن‌های خاص, تحت Sb‏ عوامل مختلفی مانند 
ماهیت آنتی‌ژن‌هاء سابقه برخورد با آنتی‌ژن و ژن‌های به ارث 
رسیده قرار می‌گیرد. 


ماهیت آلرژن‌ها 
آنتی ژن‌های تحریک‌کننده واکنش‌های ازدیاد حساسیت 
زودرس (آلر ژن‌ها). پروتئین‌ها یا مواد شیمیایی متصل 
بسه پسروتئین‌ها مسی‌باشند. آلرژن‌ه ای معمول شامل 
پرو تئین‌های موجود در گرده گیاهان. مایت موجود در گرد و 
غبار متازل» کرک و موی حیوانات و غذاها و داروها است. معلوم 
نیست چرا برخی از آنتی‌ژن‌ها موجب القای پاسخ سلول T‏ 
یاریگر تولیدکننده IL-4‏ و وا کنش‌های آلرژیک می‌شوند در 
Jb‏ که ple‏ آنتی‌ژن‌ها این توانایی را ندارند. دو خصوصیت 
مهم آلرژن‌ها آن است که افراد Se‏ ,1 با آنها تماس دارند و 
برخلاف میکروب‌هاء معمولاً آلرژن‌ها قادر به تحریک 
پاسخ‌های ایمنی ذاتی که همراه با ترشح سایتوکاین‌های 
القاء‌کننده Thi‏ و Th17‏ توسط ماکروفاژها و سلول‌های 
دندر یتیک است. نیستند. 

آلرژی‌زا بودن یک آنتی‌ژن می‌تواند مربوط به ماهیت 
شیمیایی خود آنتی‌ژن باشد. اگرچه هیچ یک از خصوصیات 
ساختمانی پرو تئین‌ها نمی توانند به طور قطع پیش‌بینی‌کنندة 
آلرژی‌زا بودن آنها باشند. ولی برخی از ویژگی‌هاء مشخصه 
بسیاری از آلرژن‌های شایع هستند که این‌ها شامل وزن 
مولکولی Gul‏ تا متوسط (۵ تا ۷۰کیلودالتون)» پایداری؛ 
گلیکوزیله‌بودن و حلالیت YL,‏ در مایعات بدن می‌باشند. 
احتمالاً این ویژگی‌های ساختاری آنتی‌ژن‌هاء آنها رااز تجزیه 
در امان می‌دارد و امکان می‌دهد تا به طور دست‌نخورده, 


فصل ۲۰ - آلرژی YY‏ 
جذب شده و ay‏ طور گسترده منتشر گردند. جالب توجه است 
که بسیاری از آلرژن‌ها نظیر سیستئین پرو تثاز در مایت موجود 
در گرد و غبار منازل و فسفولیپاز (PLA2) Ag‏ موجود در سم 
زنبور عسل, آنزیم می‌باشند اما اهمیت فعالیت آنزیما تیک 
آنها در نقش آلرژن‌بودن آنها روشن نیست. 

از آنجاکه وا کنش‌های ازدیاد حساسیت زودرس وابسته به 
سلول‌های T CD4*‏ هستند» آنتی‌ژن‌های مستقل از 
سلول‌های yas T‏ پلی‌سا کاریدها نمی‌توانند چنین 
واکنش‌هایی ایجاد کنند مگر اينکه به پروتئین‌ها اتصال 
یابند. برخی از مواد غیرپروتلینی نظیر آنتی‌بیو تیک 
پنی‌سیلین» می‌تواند پاسخ‌های TBE‏ شدیدی ایجاد کند. این 
داروها با اسید آمینه‌های موجود در پرو تئین‌های خودی پیوند 
شیمیایی برقرار می‌کنند تا مجموعه‌های هاپتن-کریر (فصل 
۲ را ببینید) را به وجود آورند که پاسخ‌های سلول‌های T‏ 
یاریگر تیپ ۲و تولید IGE‏ را القاء نمایند. 

isle‏ طبیعی برخورد با آنتی‌ژن؛ عامل مهمی در تعیین 
مقدار آنتی‌بادی‌های IgE‏ اختصاصی تولید شده و فعال‌شدن 
ماست‌سل‌ها می‌باشد. به وجودآمدن یک واکنش آلرژیک 
نسبت به یک آنتی‌ژن نیاز به برخورد مجدد با آن آنتی‌ژن دارد 
زیرا ایزو تایپ سوئیچینگ تاع1 و حساس‌شدن ماست‌سل‌ها 
Lb IZEL‏ پیش از بروز یک وا کنش ازدیاد حساسیت زودرس 
نسبت به یک آنتی‌ژن اتفاق افتند. WE‏ تغییر جغرافیایی 
محل سکونت که همراه با یک تغییر در گرده‌های PLE‏ بومی 
می‌باشد برای افراد مبتلا به رینیت آلرژیک یا آسم مفید است 
اگرچه امکان دارد که آنتی‌ژن‌های محل جدید موجب عود 
مجدد علایم گردند. وخیم ترین مثال از تأثیر سابقه مواجهه با 
آنتی‌ژن در بروز بیماری‌های آلرژیک را می‌توان در مورد 
آلرژی نیش زنبور عسل مشاهده کرد. پرو تئین‌های موجود در 
زهرهای حشرات معمولاً برای اولین بار فاقد اهمیت هستند 
زیرا شخص آتوپیک آنتی‌بادی‌های IgE‏ اختصاصی از قبل 
ساخته شده را ندارد. ولی پاسخ TBE‏ بعد از تنها یک بار برخورد 
با آنتی‌ژن ایجاد می‌شود و نیش دوم حشره‌ای از همان گونه, 
ممکن است سبب آنافیلا کسی کشنده شود! به طرز مشابهی. 
مواجهه با مقادیر اندکی بادام زمینی در افراد Wd‏ حساس شده 
می‌تواند باعث آغاز وا کنش‌های LS yo‏ شود. 


۶۷۸ 
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فعال‌شدن So La ۲ cla) glen‏ تولید کننده 
gusta‏ کاین‌های نوع ۲ 
aby!‏ بیماری‌های آلر ژیک با تمایز سلول‌های 7 یاریگر 
CD4*‏ تولید کننده 4-ال IL-5‏ و 11-13 در بافت‌های 
لنفاوی شروع می‌شود. سیگنال‌هایی که در پاسخ به 
بسیاری از آلرژن‌های محیطی باعث plot‏ سلول‌های 
CD4*‏ ۲ بکر a‏ سلول‌های Th2‏ و سلول‌های 115 تولید 
کننده 14 و 11-13 می‌شوند. ناشناخته می‌باشد. همان طور 
که قبلا Cow‏ شد. یک استعداد ژنتیکی قوی جهت ایجاد 
پاسخ‌های تیپ ۲ علیه برخی از آلرژن‌ها وجود oy)‏ البته این 
مورد به تنهایی پاسخگوی این امر نیست که چرا افراد 
Sy gil‏ مستعد ابتلا به چنین پاسخ‌هایی می‌باشند. در برخی 
از بیماری‌های آلرژیک ee‏ شروع رویداد احتمالاً در اثر 
آسیب سد اپی‌تلیال می‌باشد که منجر به تولید موضعی 
سایتوکاین‌های ais Lill‏ 1۳2 می‌شود. برای مثال, در 
واکنش آلرژیک مزمن پوست که درماتیت آتوپیک نامیده 
می‌شود. JMS!‏ سد اپی‌تلیال معمولاً نامشهود می‌باشد و 
cle‏ شناخته شده‌ای ندارد. اما در Sy‏ مواقع به نقص ارثی 
op SHS‏ که یک پرو تئین S‏ تینوسیت مورد نیاز برای حفظ 
عملکرد سدی نرمال پوست است. مربوط می‌باشد. اگر آسیب 
منجر به افزایش نفوذپذیری آب و محلول‌ها شود. جذب 
آلرژن‌ه ا نیز افزايش می‌یابد. در درخت برونکیال ریه 
عفونت‌های ویروسی به عنوان یک عامل مهم آسیب اولیه در 
نظر گرفته می‌شود. در هر دو بافت آسیب. سلول‌های اپی تلیال 
را جهت ترشح 11725 11-33 لنفوپوئتین استرومایی 
تیموسی (151)» تحریک می‌کند. سلول‌های دندریتیک 
بعد از برخورد با این سایتوکاین‌ها حرکت نموده و به سمت 
گره‌های لنفی مهاجرت می‌کنند و موجب تمایز سلول‌های T‏ 
بکر در گره‌های لنفاوی به سلول‌های Th2‏ و agi Tih‏ کننده 
سل 16 و 1سا مسی‌کشنود. کال تلو 150 
همچنین موجب فعال‌شدن سلول‌های لنفوئیدی ذاتی 
(ILCs)‏ تیپ ۲ می‌شوند که این سلول‌ها با تنظیم افزایشی 
۸3 موجب ctl Bl‏ زوتویسی و 1S ep‏ و 13ماز 
می‌شوند. بنابراین سایتوکاین‌های حاصل از سلول اپی تلیال 
ممکن است ار تباطی بین آلرژن‌ها و پاسخ‌های تیپ ۲ ایجاد 
سلول‌های ۲2 تمایز یافته به محل‌های برخورد با 


آلرژن در بافت مهاجرت می‌کنند. در این delle‏ این 
سلول‌ها در فاز التههابی وا کنش‌های آلرژی شرکت می‌کنند. که 
بعداً tow‏ می‌شود. سلول‌های 11 در اندام‌های لنفاوی باقی 
می‌مانند و در این جایگاه a‏ سلول‌های 13 کمک می‌کنند. 


فعال‌شدن سلول‌های 1 و سونیچینک به ,۱8۲ 
همانند ple‏ پاسخ‌های سلول 1 وابسته به 1» سلول‌های B‏ 
اختصاصی آلرژن توسط سلول‌های 718 در اعضای آشفاوی 
gil‏ & فعال می‌شوند (فصل ۱۲ را ببینید). در پاسخ به لیگاند 
0 و سایتوکاین‌هاء عمدتاً IL-4‏ و 11-13 که توسط این 
سلول‌های T‏ یاریگر تولید می‌شود» سلول‌های B‏ ایزو تایپ 
زنجیره سنگین خود را تغییر داده و IZE‏ تولید می‌نمایند. IGE‏ 
به صورت آنتی‌بادی دوظرفیتی در خون گردش می‌کند و 
غلظت پلاسمایی آن به طور طبیعی کمتر از \O-ng/mL‏ 
می‌باشد. در شرایط پاتولوژیک pls‏ عفونت‌های کرمی و 
آتوپی شدید. مقدار آن می‌تواند به طور قابل توجهی افزایش 
IgE wb‏ اختصاصی آلرژن که توسط پلاسمابلاست‌ها و 
پلاسماسل‌ها تولید می‌شود به جریان خون وارد می‌شود و به 
پذیرنده‌های Fe‏ بر روی ماست‌سل‌های بافتی و بازوفیل‌های 
در گردش fare‏ می‌شود. بنابراین این cde Jobo‏ حساس 
می‌شوند و در مواجهه بعدی با آلرژن وا کنش می‌دهند. 


سلول‌های درگیر در واکنش‌های آلرژیک 
سلول‌های مجری hel‏ واکنش‌های ازدیاد حساسیت 
زودرس و بیماری‌های آلرژیک سلول‌های ترشح کننده 
سایتوکاین‌های تیپ ۲ (سلول‌های .Th2‏ سلول‌های Tfh‏ 
و احستمالاً ۰17,25 ماست‌سل‌ها. بازوفیل‌هماو 
اوزینوفیل‌ها هستند. اگرچه هر یک از این سلول‌ها 
خصوصیات منحصر به فردی دارند ولی همگی, میانجی‌های 
وا کنش‌های آلرژیک را ترشح می‌کنند. سلول‌های 1۶0 در 
اندام‌های لنفاوی ثانویه باعث تحریک تولید IGE‏ می‌شوند و 
سلول‌های 2 و ILC2s‏ با ترشح سایتوکاین‌ها در التهاب 
Sy a dL‏ هی کف ساسخسل‌ها: We Lda‏ و 
ائوزینوفیل‌ها محتویات گرانولی خود را آزاد کرده و مدیا تورهای 
دیگری نیز تولید می‌کنند که همگی مسئول پیامدهای 
پاتولوژیک وا کنش‌های آلرژیک می‌باشند. در این بخش, در 
مورد نقش این سلول‌ها در آلرژی بحث خواهیم کرد. 


نقش سلول‌های Th2‏ و سلول‌های لنفونیدی 
ذاتی در بیماری‌های آلرژیک 

سلول‌های Th2‏ و ILC2s‏ سایتوکاین‌هایی ترشح می‌کنند. 
شامل 31-4 IL-5‏ و 11-13 که پاسخ‌های التهابی به 
الرژن‌ها را در بافت‌ها افزایش می‌دهند. خصوصیات کلی 
سلول‌های 102 و سیگنال‌هایی که باعث تمایز آنها از 
سلول‌های T‏ بکر می‌شود در فصل ۱۰ بحث شد. IL-4‏ 
مترشحه از سلول‌های ۰1۳2 بروز (Vascular VCAM-1‏ 
cell adhesion molecule 1)‏ را در سلول‌های اندو JUG‏ 
القاء نموده که باعث افزایش فراخوانی ائوزینوفیل‌ها و 
سلول‌های Th2‏ بیشتری ay‏ بافت‌ها می‌شود. IL-5‏ مترشحه 
از سلول‌های ۰102 تولید ائوزینوفیل در مغز استخوان را 
افزایش داده و اکوزیئوفیل‌های بالغ در بافت‌ها را فعال 
می‌سازد. 11-13 با تحریک سلول‌های Lg!‏ تلیال (برای مثال 
در راه‌های هوایی) موجب افزايش ترشح موکوس از این 
سلول‌ها می‌شود و تولید بیش از اندازه موکوس یک ویژگی 
عمومی این گونه وا کنش‌هاست. 

L‏ توجه به نقش اصلی سلول‌های 702 در وا کنش‌های 
ازدیاد حساسیت زودرس, افراد آتوپیک تعداد بیشتری از 
سلول‌های T‏ ترشح‌کننده IL4‏ اختصاصی آلرژن را در جریان 
خون نسبت به افراد غیرا توپیک دارند. همچنین سلول‌های T‏ 
اختصاصی آلرژن در افراد آتوپیک مقدار بیشتری AIL‏ 
ازای هر سلول در مقایسه با افراد نرمال تولید می‌نمایند. در 
مدل‌های حیوانی dow!‏ یک بیماری شبه آسم انسان, از 
طریق تولید سلول‌های 1۳2 اختصاصی یک آنتی‌ژن 
استنشاق شده یا به وسیله انتقال انتخابی (adoptive)‏ این 
سلول‌ها به موش‌های (naive) So‏ امکان پذیر است. تجمع 
سلول‌های Th2‏ در محل واکنش‌های ازدیاد حساسیت 
زودرس در پوست و مخاط برونش یافت می‌شود. 

اهای تیپ ۲ بسیاری از سایتوکاین‌های مشابه 
سلول‌های ۲1:2» خصوصاً IL-5‏ و IL-13‏ را تولید می‌کنند. 
پس احتمالاً دارای نقش‌هایی مشابه در وا کنش‌های آلرژیک 
می‌باشند. a,‏ دلیل اینکه سلول‌های لنفوئیدی Sd‏ به طور 
طبیعی در بافت‌ها حضور دارند. احتمالاً سایتوکاین‌هایشان در 
olga‏ آلرژیک زودرس, قبل از aS!‏ سلول‌های 11:2 به وجود 
آیند و به بافت‌ها مهاجرت کنند دخالت می‌کنند. SILC‏ 
تیپ ۲ در مراحل sty‏ در همراهی با سلول‌های 12 عمل 


رت ی i i‏ ی تن ۱۱ 


فصل ۲۰ - آلرژی ۷۹ 


MS را تقویت‎ Nt AS 


خصوصیات ماست‌سل‌ها و بازو فیل‌ها 
ماست‌سل‌ها بازوفیل‌ها ائوزینوفیلها سلول‌های میلوئیدی 
هستند که دارای یک سری ویژگی‌های مشسترک می‌باشند ما 
از نظر فنوتیپی و عملکردی تفاوت‌های BE‏ توجهی دارند 
(جدول ۲۰-۱). همه ماست‌سل‌ها از سلول‌های پیش تاز 
موجود در مفز استخوان Lede‏ می‌گيرند. به طور طبیعی 
ماست‌سل‌های TL‏ را نمی‌توان در گردش خون BL‏ 
سلول‌های پیش jb‏ به صورت سلول‌های ULE‏ & بافت‌های 
محیطی مهاجرت نموده و در پاسخ به عواسل بیوشیمیایی 
موضعی, نظیر فاکتور سلول بنیادی رها شده از سلول‌های 
بافتی, که به پذیرنده c-kit‏ سطح پیش‌سازهای ماست‌سل 
متصل می‌شود تمایز پیدا می‌کنند. ماست‌سل‌های BL‏ در 
سراسر بدن به ویژه در مجاورت رگ‌های خونی (شکل 
۸ اعصاب و زیر آپی تلیوم‌ها یافت می‌شوند. همچنین 
آنها در اندام‌های لنفاوی نیز حضور دارند. ماست‌سل‌های 
انسان» اشکال متفاوتی از خود نشان می‌دهند دارای هسته 
گرد بوده و سیتوپلاسم آنها حاوی گرانول‌های متصل به غشا و 
اجسام لیپیدی می‌باشد. گرانول‌ها محتوی پرو تئوگلیکان‌های 
اسیدی هستند که به رنگ‌های بازی متصل می‌شوند. 

ماست‌سل‌های فعال. انواعی از میانجی‌های مسئول 
تظاهرات واکنش‌های آلرژیک را تولید می‌کنند (جدول 
۲-۲). این میانجی‌ها شامل موادی هستند که در گرائول‌ها 
ذخیره و در پی فعال‌شدن به سرعت آزاد می‌گردند و دستهٌ 
دیگر آن‌هایی می‌باشند که a‏ دنبال فعال‌شدن ساخته و بعد 
ترشح می‌شوند. تولید و عملکرد این واسطه‌ها بعداً شرح داده 
خواهد شد. 

زیر رده‌های ماست‌سل در موش‌ها و انسان‌ها توصیف 
شده‌اند که در مکان اصلی قرارگیری خود (بافت مخاطی در 
مقابل بافت همبند در موش‌ها) و یا محتوای پرو تئاز گرانولی 
(فقط تریپتاز و یا تریپتاز و کیماز در انسان‌ها) متفاوت 
نی‌باقنتگرچه تافدگتی ماستسل‌ها Het ag‏ می رسد که 
بیش از ۲ زیررده باشد و رده‌های تکاملی مجزایی را نشان 
نمی‌دهند Ll‏ نتایج به دست ode!‏ از پروفایل‌های بیان ژنی 
که به واسطه فاکتورهای محیطی و محرک‌هایی که بین بافت‌ها 
متغیر است. القا شده است, در این سلول‌ها متفاوت می‌باشد. 
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جدول ۲۰-۱. خصوصیات ماست‌سل‌ها. بازوفیل‌ها و ائوزینوفیل‌ها 


محل اصلی بلوغ پیش‌سازهای مغز استخوان مغز استخوان مغز استخوان 
در بافت همبند و بافت مخاطی بالغ 
می‌شوند 
چایگاه سلول بافت همبند و بافت مخاطی ‏ خون (حدود ۰/۵/ از لکوسیت‌های خون (حدود AY‏ از لکوسیت‌های 
خون؛ به بافت فراخوانده ‏ خون)؛ به بافت فراخوانده 
می‌شوند می‌شوند 
طول عمر هفته‌ها تا ماه‌ها روزها روزها تا هفته‌ها 
فاکتور اصلی رشد و تمایز فاکتور سلول بنیادی IL-5 11-3 (stem cell‏ 
(سایتوکاین‌ها) IL-3 <factor)‏ 
jas‏ ۳۳۸۲ زیاد زیاد کم 
محتویات اصلی گراتول همیستامین. هپارین وایا هیستامین» کندروئیتین سولفات. پروتئین بازی اصلی, پروتئین 
کندروئیتین سولفات Wi gy‏ پروتناز ک‌اتیونی «Sedge jg}‏ 
پراکسیدازه اء هیدرولازهاء 
لیزوفسفولیپاز 


shoals‏ ساختاری و عملکردی به ماست‌سل‌ها 
پیش تازهای موجود در مغز استخوان (اما از پیش‌سازهایی 
متفاوت از ماست‌سل‌ها) مشتق شده و در مغز استخوان بالغ 
می‌شوند و در خسون SOS, a ps5‏ (شکل ۲۰-۲۳). 
بازوفیل‌ها کمتر یا مساوی ۸۰/۵ از لکوسیت‌های خون را 
نمی‌شوند ولی معمولاً به برخی از محل‌های التهاب فراخوانده 
می‌شوند. بازوفیل‌ها دارای گرانول‌هائی هستند که به 
رنگ‌ه ای بازی متصل می‌شوند و قادرند بسیاری از 
میانجی‌های ماست‌سل‌ها را تولید کنند (به جدول ۲۰-۲ نگاه 
کنید). همانند ماست‌سل‌هاء بازوفیل‌ها FoeRI‏ را بروز 
آنتی‌ژن به IgE‏ فعال شوند. بنابراین» بازوفیل‌هائی که به 
نواحی حضور آنتی‌ژن در بافت‌ها فراخوانده می‌شوند. ممکن 
است در وا کنش‌های ازدیاد حساسیت زودرس شرکت کنند. 


Fc€RI, Fc€ Receptor I; IL, Interleukin 


bi wl ماست‌سل‌ها و بازوفیل‌ها:‎ 4 IgE اتصال‎ 
Fé 

بر روی ماست‌سل‌ها و بازوفیل‌ها پذیرنده Fe‏ با میل 
پیوندی Vb‏ و اختصاصی زنجیره سنگین به نام 7161 
بارز می‌شو که به IGE‏ متصل می‌شود. 1217 همانند ple‏ 
مولکول‌های آنتی‌بادی, انحصاراً توسط سلول‌های B‏ ساخته 
می‌شود و در One‏ حال به عنوان پذیرنده آنتیژنی بر سطح 
ماست‌سل‌ها و بازوفیل‌ها عمل می‌نماید. این عمل با اتصال 
IgE‏ به FoeRI‏ بر سطح این سلول‌ها تحقق می‌پذیرد. ميل 
پیوندی FeeRI‏ برای IGE‏ بسیار بالاست (ضریب تفکیک 
[Ky]‏ در حدود 1۷ ۱۱۰-۲)؛ این اتصال از اتصال همه 
پذیرنده‌های دیگر Fe‏ به لیگاندهایشان از جنس آنتی‌بادی 
قوی‌تر است. در dons‏ اگرچه غلظت نرمال سرمی ۳ در 
مقایسه با سایر ایزوتایپ‌ها کاملاً پایین است (کمتر از 
۸ اما کل ظرفیت پذیرنده ۳۶۲ به وسیلةٌ ۳ع1 
اشفال شده است و اکثریت ماست‌سل‌هاء حنتی در اقراد 
Sy gi! pe‏ با IGE‏ پوشیده شده‌اند. 


شکل ۲۰-۲. مورفولوژی ماست سل‌ها. بازوفیل‌ها و ائوزینوفیل‌ها. A‏ فتومیکروگراف از ماست‌سل‌های پوستی مجاور عروق: 
رنگ شده با روش cul‏ - گیمسا (پیکان‌ها). B‏ بازوفیل خون محیطی ".ائوزینوفیل خون محیطی نشان داده شده‌اند.به گرانول‌های سیتوپلاسمی آبی 
رنگ بازوفیل‌ها و گرانول‌های سیتوپلاسمی قرمز رنگ در ائوزینوفیل توجه نمائید. 


هر مولکول ۶6۶8 بر سطح ماست‌سل از یک 
زنجیره که اتصال به ناحیه Fe‏ مولکول تلع[ را بر عهده 
دارد و یک زنسجیره 8و دو زن‌جیره که در 
ile SLE‏ نقش دارند. تشکیل شده است (شکل 
۲۰-۲۳). انتهای آمینی زنجيرةٌ ‏ که در خارج از سلول قرار دار 
دارای دو دومین شبه Ig‏ می‌باشد که ool‏ اتصال به IgE‏ 
تشکیل می‌دهند. زنحیرهُ B‏ پذیرنده FeeRI‏ دارای یک 
موتیف فعال‌سازی با ساختار تیروزین در پذيرنده ایمنی 
(ITAM)‏ در انتهای کربوکسی سیتو پلاسمی خود می‌باشد. دو 
زنجيرة پلی پپتیدی 7 یکسان, از طریق پیوند دی‌سولفیدی به 
همدیگر متصل می‌شوند و به زنجیره ی موجود در کمپلکس 
پذيرندة آنتی‌ژنی سلول T‏ شباهت دارند (به فصل ۷ نگاه 
کنید). ناحیه سیتوپلاسمی هر زنجيرهٌ 7 دارای یک ITAM‏ 
است. یک زنجيرة 7مشترک به عنوان زیرواحد سیگنال‌دهی 
در FeyRI‏ ۳0/۲۲1۸ و FoaR‏ عمل می‌کند و به آن زنجيرة 
7 می‌گویند (فصل ۱۳ را نگاه کنید). با فسفریله‌شدن 
تیروزین 1]۸۸های زن_جیره‌های vy 9B‏ آبشار 
سیگنالرسانی در پذیرنده که برای فعال‌شدن ماست‌سل لازم 
است آغاز می‌شود که مختصراً شرح داده شد. 

اهمیت FeeRI‏ در وا کنش‌های ازدیاد حساسیت زودرس 
با واسطه 2۳ در موش‌های حذف ژن‌شده فاقد زنجیرهُ » این 
پذیرنده نشان داده شده است. وقتی که IGE‏ اختصاصی یک 


آنتی‌ژن مشخص به صورت داخل وریدی به این موش‌ها 


تزریق می‌شود و سپس حیوانات در معرض همان آنتی‌ژن قرار 
می‌گيرنده آنافیلا کسی به وجود نمی‌اید یا آنافیلا کسی ملایم 
ظهور می‌کند ولی در موش‌های طبیعی که تحت شرایط 
مشایهی قرار گرفته‌انه واکنش شدید به وجود می‌اید. IGE‏ 
بروز FoeRI‏ بر سطح ماست‌سل‌ها و بازوفیل‌ها را افزایش 
می‌دهد و در نتيجه یک مکانیزم تقویتی برای وا کنش‌های با 
واسطه pal SIZE‏ می‌نماید. 

اگرچه FoeRI‏ بر روی ماست‌سل‌ها و بازوفیل‌ها به 
صورت تترامر 44/2 بیان می‌شود. اما پذیرنده‌های روی سطح 
ائوزینوفیل‌ها عمد تا به صورت تریمرهای وبچه‌بوده و به میزان 
کمی بیان می‌شود و شواهد متقاعد کننده‌ای بابت اینکه 
ائوزینوفیل‌ها می‌توانند به واسطه اتصال آنتی‌ژن به ها 
متصل به FeeRI‏ فعال شوند وجود ندارد. 

پذيرندهٌ دیگر برای نع FeeRII‏ نام دارد که CD23‏ نیز 
نامیده می‌شود و پرو تئینی است که متعلق به لکتین‌های نوع - 
C‏ پستانداران می‌باشد و میل پیوندی آن برای ILE‏ بسیار 
کمتر از FeeRI‏ است. اعمال بیولوژیک ]۳۶ ناشناخته 


فعال‌شدن ماست‌سل‌ها 

فعال‌شدن ماست‌سل‌ها از طریق اتصال متقاطع 
مولکول‌های FoeRI‏ انجام می‌گیرد که این امر با اتصال 
آنتی ژن‌های چندظرفیتی به مولکول‌های IGE‏ چسبیده به 


FRY‏ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


جدول ۲۰-۳. میانجی‌های تولیدشده به وسیلهٌ La fev nls‏ بازوفیل‌ها و | 


ماست‌سل‌ها و بازوفیل‌ها 
به صورت پیش‌ساخته در 


افزایش تراوایی عروق؛ تحریک انقباض سلول عضله 
glo‏ 


گرانول‌های سیتوپلاسمی 
ذخیره شده است آنزیم‌ها: پروتئازهای خنثی (تریپتاز by‏ | تخریب ساختارهای میکروبی؛ 
کیماز)» اسید هیدرولازهاء کاتپسین » | تخریب/ بازسازی بافت 
کربوکسی پپتیداز 
PGD2‏ 


لوکوترین €4 و E4‏ 


میانجی‌های لیپیدی اصلی 
تولید شده متعاقب فعال‌شدن 


اتساع عروق, انقباض برونش, کموتاکسی لکوسیت 
انقباض طولانی برونش, ترشح موکوس, افزایش تراوایی 
عروق 

اتساع عروق افزايش تراوایی عروق» چسبندگی لکوسیت. 
کموتاکسی, دگرانوله‌شدن, انفجار اکسیداتیو 
سایتوکاین‌های تولیدشده 
متعاقب فعال‌شدن 


تولید اثوزینوفیل و فعال‌شدن آن 
آئوز ینوفیل‌ها 
برای کرم‌هاء باکتری‌هاء سلول‌های میزبان سمی است 


ذخیره شده به صورت پروتئین hel‏ بازی» پرو تئین کاتیونیک 


پیش‌ساخته در گرانول‌های ا|ائوزینوفیل 
سیتوپلاسمی آنزیم‌ها: پراکسیداز ائوزینوفیل» تخریب دیواره سلولی پروتوزوآها و کرم‌ها؛ تخریب/ 
هیدرولازهای لیزوزومی» لیزوفسفولیپاز | بازسازی بافتی 


به صورت پیش‌ساخته در تشکیل کریستال‌های شارکوت- لیدن فعال‌سازی 
اینفلامازوم‌هاء افزایش التهاب و پاسخ‌های 1۳2 


انقبااض طولانی برونش, ترشح موکوس. افزایش تراوایبی 


سیتوزول 


میانجی‌های لیپیدی اصلی الوکوترین 4» 4 E4‏ 


تولیدشده متعاقب فعال‌شدن عروق 

سایتوکاین‌های تولیدشده از تمایز Th2‏ 

متعاقب فعال‌شدن TGFB‏ فیبروز 
yRANTES, 11-10, IL-8‏ کموتاکسی لگوسیت‌ها 
۷1۳-0 و ائوتاکسین 


(granulocyte-monocyte فاکتور محرک کلونی گرانولوسیت‌مونوسیت‎ GM-CSF پذیرنده ۳۵۶ نوع ۱؛‎ FcERI (dendritic cell) سلول دندر یتیک‎ 6 
فاکتور فعال کننده پلاکت‎ PAF {monocyte inflammatory protein 10( پروتئین ۱۵ التهابی مونوسیت‎ ۷1۲۳-10 ‘colony-stimulating factor) 
regulated by activation, normal T cell expressed RANTES «(prostaglandin D2) D2 پروستاگلاند ین‎ :PGD>2 “(platelet-activating factor) 


{Transforming growth factor) B فاکتور رشد تغییر دهنده‎ ۲0۳ ‘(tumor necrosis factor) فاکتور نکروز دهنده تومور‎ :TNF ‘and secreted 


شکل ۲۰-۳. ساختار زنجیره‌های بلی‌پپتیدی 
Fe SU pk‏ با میل پیوندی زیاد برای IgE (FeeRD) Igk‏ 
به دومین‌های شبه 12 زنجيرهٌ 4 متصل می‌شود. زنجیرة و زنجیره‌های 
7 میانجی انتقال سیگنال هستند. 1۸]هایی که در ناحية 


سیتو پلاسمی زنجیره‌های 98 7 مشاهده می‌شوند. مشابه آنهایی هستند 
که در کمپلکس di ply‏ سلول T‏ نیز یافت می‌شوند (به شکل ۷-۸ نگاه 
کتید). Lyn‏ و Fym‏ تیروزین کینازهایی هستند که به ناحیه سیتوپلاسمی 
انتهای آمینی زنجیره B‏ متصل می‌شوند و Syk‏ تیروزین کینازی است که 
به مو تیف‌های فسفریله شده ITAM‏ در دم‌های سیتوپلاسمی انتهای 
کربوکسی زنجیره‌های 9B‏ 7 متصل می‌شود. این کینازها در وقایع انتقال 
سیگنالی که منجر به فعال‌سازی ماست‌سل‌ها می‌گردد. شرکت می‌کنند. 


ITAM: immunoreceptor tyrosine activation motif 


پسذیرنده‌های Fe‏ صورت می‌پذیرد (شکل ۲۰-۴). در 
شخصی که نسبت به یک آنتی‌ژن خاص آلرژی داره قسمت 
عسمده مولکول‌های IgE‏ متصل به FeeRI‏ سطح 
ماست‌سل‌ها برای آن آنتی‌ژن اختصاصی هستند. پس از 
تماس با آن آنتی‌ژن» مولکول‌های IZE‏ به تعداد کافی اتصال 
متقاطع پیدا می‌کنند و در نتیجه فعال‌شدن ماست‌سل آغاز 
می‌شود. برعکس در افراد غیرآتوپیک» مولکول‌های تلع[ 
متصل به ماست‌سل‌ها برای بسیاری از آنتی‌ژن‌های مختلف 
ویژگی دارند. که احتمالاً همه آنتی‌ژن‌ها ساخت مقدار اندکی 
IgE‏ را القاء نموده‌اند. بنابراین یک آنتی‌ژن منفرد نمی‌تواند 
اتصالات متقاطع کافی بین مولکول‌های IGE‏ برقرار کند و 


فصل ۲۰ - آلرژی FAY‏ 


سپس سم سم 
IgE-coated Antigen-‏ 
resting activated‏ 
mast cell mast cell‏ 

ul نس‎ 


۵ 8 


FceRI ۱ 


IgE 


| cross-linked 
IgE-FceRI 


—— وس 
Histamine and ۰ Cytokines‏ 
lipid mediators‏ ; 


“yy 


Vascular } | Inflammation: 


and late phase 
| smooth reaction 
muscle 5 
response: 
immediate 


باعث اتصال متقاطع مولکول‌های geFCERI‏ >29 بر سطح ماست‌سلها و در 
نتیجه القاء آزادشدن میانجی‌ها می‌گردد که وا کنش ازدیاد حساسیت ایجاد 
می‌کنند pls (B, A)‏ محرکها نظیر لیگاندهای ot pio‏ شبه Toll‏ 


(TIR)‏ جزء C5a‏ کمپلمان. سایتوکاین‌هاء نوروپپتیدها و مواد ترشح‌زای 
کاتیونی نیز می‌توانند ماست‌سل‌ها را به صورت مستقل از ۳۶11 فعال 
نمایند. شکل C‏ فتومیکروگراف نوری از یک ماست‌سل در حال استراحت 
را نشان می‌دهد که گرانول‌های سیتوپلاسمی بنفش رنگ فرلوانی دارند 
این گرانول‌ها در میکروگراف الکترونی ماست‌سل در حال استراحت نیز 
دیده می‌شوند» که در E JSS‏ نشان داده شده است. برخلاف lye!‏ 
گرانول‌های تخلیه شده ماست‌سل فعال در فتومیکروگراف (0)و 
میکروگراف الکترونی (۳) نشان داده شده است. 


3 ؟‎ ۲ ra py ۲ 
۳۹ ۲ 


FAF‏ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


ماستسل‌ما راشال ola‏ 

فعال شدن ماست سل‌ها سه نوع پاسخ بیولوژیک را 
در بی خواهد داشت: ترشح محتویات از پیش‌ساخته 
شدهگرانول‌ها با فرایند اگزوسیتوز (دگرانولاسیون), 
ساخت و ترشح میانجی‌های لیپیدی. و ساخت و ترشح 
سایتوکاین‌ها. آبشار انتقال سیگنال آغاز شده بر اثر اتصال 
متقاطع ۳0۶1۲1 با واسطه آلرژن, به وقایع انتقال سیگنال آغاز 
شده بر اثر اتصال آنتی‌ژن به لنفوسیت‌ها شباهت دارد (شکل 
۵ و همچنین فصل ۷ را ببینید). تیروزین‌کیناز Lym‏ به 
طور معمول با دم سیتو پلاسمی زنحیرهٌ FoeRIB‏ ار تباط دارد. 
بعد از اتصال متقاطع مولکول‌های ۳۰۶18۲ ay‏ واسطه اتصال 
آلرژن به IBE‏ متصل شده به این رسپتورها تیروزین GES‏ 
تیروزین‌کیناز ٩‏ به 1۸ آهای موجود در زنجيره Y‏ 
فراخوانده شده و فعال می‌شود و سبب فسفریله شدن و 
فعال‌شدن ple‏ پرو تئین‌ها در آبشار انتقال سیگنال می‌گردد 
که شامل مولکول‌های آداپتور و آنزیم‌هایی است که در 
تشکیل کمپلکس چندبخشی سیگنال‌دهی شرکت AES ge‏ 
کمپلکس شامل فسغولییاز (PLOY) Cy‏ می‌باشد که 
فسفاتیدیل اینوزیتول بیس‌فسفات را به اینوزیتول 
تری‌فسفات (1۳3) و دی‌آسیل گلیسرول (DAG)‏ کاتالیز 
می‌کند که به شرتیب باعث تولید CaP‏ و سیگنال‌های 
پروتئین کیناز (PKC) C‏ می‌شوند (فصل ۷ را ببینید). Fyn‏ که 
یک تیروزین کینازی است که به طور دائمی بادم 
سیتوپلاسمی زنجیره FoeRI B‏ مرتبط می‌باشد. پروتئین 
اتصال 0۸2 را فسفریله کرده و منجر به فعال‌شدن ۳13 
می‌گردد. این وقایع انتقال سیگنال منجر به ایجاد سه نوع 
پاسخ اصلی می‌گردد. 


6 _دگرانوله شدن. پروتئین کیناز ) فعال شده زنجیره سبک 
میوزین از کمپلکس اکتین -میوزین راکه در زیر غشای 
پلاسمایی قرار دارد فسفریله نموده که منجر به جدا شدن 
این کمپلکس از هم می‌شود و در نتیجه امکان تماس 
گرانول‌های سیتوپلاسمی با غشای پلاسمایی را فراهم 


اویش سس eee eer‏ 
پلاسمایی ادغام (فیوژن) می‌شود. فرایندی که توسط 
اعضای خانوادة پروتئین SNARE‏ میانجی‌گری می‌شود 
که در بسیاری از وقایع ادغام (فیوژن) غشایی دیگر نیز 
دخالت دارند. پرو تئین‌های SNARE‏ مختلفی که بر 
سطح غشای گرانول و غشای پلاسمایی حضور دارند با 
یکدیگر واکنش متقابل می‌دهند تا یک کمپلکس 
مولتی‌مر تشکیل دهند و فرایند ادغام را کاتالیز نمایند. 
تشکیل کمپلکس SNARE‏ به وسیله ملکول‌های 
SoS‏ متعددی تنظیم می‌شود که شامل گوانوزین 
تری‌فسفاتازهای 11203 و کینازها و فسفاتازهای متصل 
به Rab‏ می‌باشد. در ماست‌سل‌های در حال استراحت. 
این آنزيم‌ها مانع از ادغام غشاء گرانول‌های ماست‌سل‌ها 
ام lari‏ مس شون پس اه Wiest‏ متاسا 
FoeRI‏ افزایش غلظت کلسیم سیتوپلاسمی حاصله و 
فعال‌شدن PKC‏ عملکرد تنظیمی این مولکول‌ها را 
متوقف می‌نماید. علاوه بر این» پروتئین‌های حسگر 
کلسیم با افزايش تشکیل کمپلکس SNARE‏ و فیوژن 
غشایی به افزایش غلظت کلسیم پاسخ می‌دهند. به 
دنبال ادغام غشائی» محتویات گرانول‌های ماست‌سل‌ها 
به bow‏ خارج سلول آزاد می‌شود. اين فرأیند در عرض 
چند asl‏ پس از اتصال متقاطع FoeRI‏ می‌تواند رخ 
دهد و از نظر مورفولوژیک به صورت از بین‌رفتن تراکم 
قاتا Locale ale,‏ ها TAS‏ عنناهده است JSS)‏ 
۰-۴ را نگاه کنید). عملکردهای بیولوژیک محتویات 
انز که ماقب ان و ano‏ م اسخسل ها آزاه 
می‌شوند. بعداً توصیف می‌گردند. 
تولید میانجی لیپیدی. ساخت میانجی‌های لیپیدی از 
طریق فعال‌شدن آن زیم سیتوزولی فسفولیپاز Ag‏ 
(PLA2)‏ کنترل می‌شود (به شکل ۲۰-۵ نگاه کنید). این 
آنزیم توسط دو سیگنال فعال می‌گردد: افزايش کلسیم 
سیتوپلاسمی و انجام فسفوریلاسیون توسط یک MAP‏ 
کیناز (mitogen-activated protein kinase)‏ نظیر 
(extracellular receptor activated kinase) ERK‏ 
فعال‌شدن کیناز ERK‏ پی آبشار کینازی صورت 
می‌گیرد که از 1۸]های ]۳۶۲ شروع می‌شود و 
احتمالاً همان میانجی‌های سلول ۲ را مورد استفاده قرار 
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شکل ۲۰-۵. es‏ بیوشیمیایی فعال‌شدن ماست سل‌ها. اتصال متقاطع IgE‏ متصل شده توسط آنتی‌ژن, فسفریلاسیون سایر 
مولکول‌های پیام‌رسان توسط Lym‏ )| افزایش می‌دهد که منجر به فعال‌سازی پروتئین تیروزین کیناز Syke‏ می‌گردد که اين نیز به ag‏ خود سبب فعال‌شدن 
آبشار MAP‏ کیناز و فسفولیپاز CY (PLCY)‏ می‌شود. ۳1,07 موجب رهاشدن 13 (اینوزیتول تری‌فسفات) و 0۸0 (دیآسیل گلیسرول) از ۳1۳ 
(قسفاتیدیل اینوزیتول ۴ و ۵ بیس‌فسفات) غشایی می‌گردد. 1۳3 باعث آزادشدن کلسیم داخل سلولی از شبکه اندوپلاسمی می‌شود. کلسیم و DAG‏ 
پروتئین کیناز (PKC) C‏ را فعال می‌کنند. فسفریلاسیون GAB2‏ توسط Fyn‏ منجر به فعال‌سازی ۳131 می‌گردد که در فعال‌شدن PKC‏ نقش دارد. کلسیم, 
MAP‏ کیناز و PKC‏ با ارتقای نسخه‌برداری از ژن سایتوکاین» منجر به ترشح سایتوکاین‌ها می‌شوند. کلسیم و MAP‏ کیناز, آنزیم سیتوزولی فسفولیپاز 
مه (PLA2)‏ را فعال می‌نمایند که باعث آغاز سنتز میانجی‌های لیپیدی همچون پروستاگلاندین (PGD2)‏ 2و لکوترین C4 (LTC4)‏ می‌شود. 


می‌دهد (به فصل ۷ نگاه کنید). PLA?‏ پس‌از ‏ تسولید سایتوکاین. ترشح سایتوکاین توسط 


اسید آراشیدونیک را آزاد کند که توسط سیکلوا کسیژناز یا جدید از ژن‌های سایتوکاین‌ها صورت می‌پذیرد. به نظر 
لیپوا کسیژناز به میانجی‌های مختلف تبدیل می‌شود (که می‌رسد وقایع بیوشیمیائی تنظيم‌کنندهٌ نسخه‌برداری از 


lin‏ شرح داده می‌شود). ژن‌های سایتوکینه در ماست‌سل‌ها شبیه وقایعی 


PM‏ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
باشند که در سلول‌های T‏ به وقوع می‌پیوندند. فراخوانی و 
فعال‌شدن مولکول‌های آداپتور و کینازهای مختلف در 
پاسخ به اتصال متقاطع FeeRI‏ موجب انتقال ۱۱۳-۸۲ 
(nuclear factor of activated T cells)‏ و NF-«B‏ 
(nuclear factor KB)‏ 4 هسته و همینطور فعال‌شدن 
(activator protein 1) AP-1‏ 4 وسیله پروتئین 
کینازهایی نظیر c-Jun N-terminal kinase‏ می‌گردد. 
این فاکتورهای نسخه‌برداری بروز چندین سایتوکاین 
g IL-13 IL-6 IL-5 IL-4)‏ فاکتور نکروز دهنده تومور 
(TNF‏ )| تحریک می‌کنند اما GUS»‏ سلول‌های T‏ 
IL-2‏ تولید نمی‌شود. 


فعال‌شدن ماست‌سل‌ها از مسیر ]۳0۶۳ توسط 
پذیرنده‌های مهاری مختلفی تنظیم می‌شود که حاوی یک 
موتیف مهاری به نام immunoreceptor) ITIM‏ 
(tyrosine-based inhibition motif‏ در دم سیتوپلاسمی 
می‌باشند (فصل ۷ را ببینید). یکی از چنین پذیرنده‌های 
مهاری» FoyRIIB‏ است که در طی فعال‌شدن ماست‌سل‌ها 
همراه با FeeRI‏ تجمع می‌یابد. ITIM‏ مولکول FeyRIIB‏ 
توسط Lyn‏ فسفریله می‌شود و این پدیده منجر به فراخوانی 
یک فسفاتاز a:‏ نام‌اینوزیتول ۵ - فسفاتاز حاوی دومین SH2‏ 
(SHIP)‏ و مهار سیگنال‌دهی FeeRI‏ می‌شود. تجربیات در 
موش نشان می‌دهد که FeyRIIB‏ می‌تواند تخلیه 
پذیرنده‌های مهاری متعدد دیگری نیز بر سعلح ماست‌سل‌ها 
عرضه می‌گردند اما اهمیت آنها در IN VIVO‏ مشخص نیست. 

علاوه بر اتصال متقاطع FoeRI‏ توسط آلرژن‌هاء بسیاری 
از محرک‌های التهابی دیگر» (حتی در عدم حضور الرژن) و یا 
به صورت هم‌افزایی (synergize)‏ با آلرژن قادر به فعال کردن 
ماست‌سل‌ها می‌باشند. اجزای C3a‏ و CSa‏ کمپلمان باعث 
دگران_ولاسیون ماست‌سل می‌شوند و همین امر دلیل 
نامگذاری‌شان به MSU]‏ توکسین می‌باشد. محرک‌های دیگر 
شامل لیگاندهای Toll-like receptor (TLR)‏ مواد آزاد 
شده از سلول‌های آسیب دیده از جمله ATP‏ آزاد شده, 


گلوکان‌های قارچی, پپتیدهای ضد میکروبی, 
سایتوکاین‌هایی (هممچون g IL-9 IL-4 11-3 SCF‏ 
gS (IL-33‏ ترین‌ها و بسیاری از کموکاین‌ها می‌باشند. این 
قبیل روش‌های فعال‌شدن ماست‌سل‌ها dy‏ طور غیروابسته به 
VL a! dgE‏ برای نقش فیزیولوژیک UST‏ به عنوان 
سلول‌های نگهبان ایمنی ذاتی اهمیت دارند و پاسخ‌های 
التهابی به عفونت یا آسیب بافتی را ایجاد می‌کنند (فصل ۴ را 

بسیاری از نورو پپتیدها نظیر P ddl.‏ سوماتوستا تین و 
پپتید وازواکتیو روده‌ای باعث آزادشدن هیستامین از 
ماست‌سل‌ها می‌شوند و ممکن است باعث فعال‌شدن 
ماست‌سل‌ها از طریق مسیر نورواندوکرین گردند. سیستم 
عصبی واکنش‌های آلرژیک را تنظیم می‌نماید و احتمالا 
نوروپیتیدها در این زمینه دخالت دارند. سیستم عصبی 
می‌تواند تا حدی در bu!‏ سرخی که در حاشيه تورم ناشی از 
وا کنش‌های ازدیاد حساسیت زودرس دیده می‌شود. موّ ثر باشد 
و مشاهداتی مانند بروز کمتر سرخی در پوست نقاطی که 
عصب‌گیری اندکی دارند. نیز موّید این نکته می‌باشد. سرما و 
ورزش شدید نیز موجب دگرانوله‌شدن ماست‌سل‌ها می‌گردند 
اما مکانیزم آن مشخص نیست. 

بسیاری از مواد کاتیونیک متفاوت که dy‏ صورت کلی مواد 
ترشح‌زا (secretagogues)‏ نامیده می‌شوند توانایی تحریک 
ذگرانوله شدن ماست‌سل‌ها را دارا می‌باشند. این مواد شامل 
پیتیدهای التهابی اندوژن» داروهایی که به عنوان عامل 
وا کنش‌های شبه‌آلرژی شناخته شده‌اند و ترکیبات 48/80 و 
ماستوپاران (mastoparan)‏ که در آزمایشگاه به عنوان 
محرک‌های فارماکولوژیگ ماست‌سل کاربرد دارند» می‌باشتد. 

بسیاری از عوامل» ماست‌سل‌ها را به طور مستقل از 
FoeRI‏ 9 به واسطه | تصال ay‏ پذیرنده‌ای به نام " پذیرنده 262 
جفت شده با پروتئین Ls yo G‏ با (MRGPRX>) "MAS‏ 
فعال می‌کنند که این پذیرنده فقط توسط ماست‌سل‌های 
پوست و plo‏ بافت‌ها و نورون‌های گانگلیون ريشه پشتی, به 
میزان زیادی بیان می‌شود اما توسط ماست‌سل‌های مخاطی 
بیان نمی‌شود. لیگاندهایی که به ۱180۳۳6 متصل شده و 
بنابر(ین ماست‌سل‌ها را فعال می‌کنند شامل 
آنتی‌بیوتیک‌های متعدد, داروهای بی‌حس کننده» اجزاء سموم 
حشرات, پپتیدهای ضد میکروبی, مولکول‌های ترشح شده 


۱ 
[ 


a 


توسط ائوزینوفیل و نوروپپتیدها می‌باشد. MRGPRX‏ به 
عنوان یک مدیاتور احتمالی برای بسیاری از وا کنش‌های 
شبه‌آلرژی به داروها و سایر شرایط پاتولوژیکی که به واسطه 
کهیر (ادم پوستی سطحی همراه با خارش) شناخته می‌شوند. 
در نظر گرفته می‌شود. 

ماست‌سل‌ها Fe Geos pb‏ برای زنجیره سنگین IgG‏ 
را نیز بارز می‌کنند و از طریق اتصال متقاطع 120 متصل فعال 
نمی‌باشند. به هر حال» IGE‏ مهمترین ایزوتیپ GL‏ 
است که در بیشتر وا کنش‌های ازدیاد حساسیت زودرس نقش 

فعال‌شدن ماست‌سل‌ها یک پدیدهٌ همه یا هیچ نیست و 
انواع یا میزان مختلف تحریکات می‌توانند باعث پاسخ‌های 
نسبی با تولید برخی از میانجی‌ها و عدم تولید برخی دیگر 
گردند. این اختلافات موجود در فعال‌شدن و آزاد نمودن 
میانجی‌ها می تواند توجیه کننده تظاهرات بالینی متغیر باشد. 


ch‏ حاصل از ماست‌سل‌ها 

اعمال اجرایی ماست‌سل‌ها توسط مولکول‌های محلولی 
انجام می‌گیرند که از سلول‌های فعال شده آزاد می‌شوند 
SS)‏ ۲۰۶و جدول ۲۰-۲). این میانجی‌ها را می توان به دو 
دسته تقسیم کرد: میانجی‌های از پیش ساخته شده 
(preformed mediators)‏ که شامل آمین‌های وازواکتیو 
هستند و میانجی‌های تازه ساخته شده (newly‏ 
synthesized mediators)‏ که شامل میانجی‌های لیپیدی و 


آمین‌های وازواکتیو 

بسیاری از اشرات بیولو ژیک فعال‌شدن ماست‌سل‌ها 
تسوسط آمین‌های وا زواکستیو انجام می‌شوند که از 
گرانول‌های سیتوپلاسمی رها می‌شوند و عملکرد آنها در 
عروق خونی و ماهیچه‌های صاف می‌باشد. آمین‌های 
وازواکتیو, ترکیبات با وزن مولکولی پائین هستند که یک‌گروه 
آمینی دارند و عملکردشان مستقیماً در عروق خونی می‌باشد. 
در ماست‌سل‌های انسان» مهم ترین میانجی از این نوع» 


فصل ۲۰ - آلرژی FAY‏ 
هیستامین می‌باشد ولی در برخی جوندگان ممکن است 
سروتونین نیز اهمیت داشته باشد. هیستامین از طریق اتصال 
به پذیرنده‌های سلول‌های هدف عمل می‌کند و انواع مختلف 
سلول‌هاء رده‌های متفاوتی از اين پذیرنده‌ها (به عنوان مثال 
H2 HI‏ و (H3‏ را بروز می‌دهند که می‌توان آنها را توسط 
حساسیتشان به مهارکننده‌های فارماکولوژیک متفاوت تمایز 
داد. اثرات هیستامین کو تاه‌مدت هستند زیرا به سرعت توسط 
سیستم‌های انتقالی اختصاصی آمین از محیط خارج سلولی 
زدوده می‌شوند. در پی اتصال هیستامین به پذیرنده‌های 
سلولی وقایع درون‌سلولی نظیر تجزية فسفا تیدیل اینوزیتول 
به IP3‏ و jE] DAG‏ می‌شوند و این محصولات در انواع 
مختلف سلول‌ها تغییرات متفاوتی را ایجاد می‌کنند. اثرات 
هیستامین بر روی اندو تلیوم شامل انقباض سلول‌های 
ان_دوتلیال و در نتیجه افزايش GLAS‏ بین سلول‌های 
اندوتلیال, افزایش تراوایی عروق و نشت پلاسما به بافت‌ها 
می‌شود. dy‏ علاوه هیستامین سبب می‌شود سلول‌های 
HB‏ مواد فا کته OMe‏ اف ae,‏ تظیر 
پروستانگلین PGLS)‏ واگسید قعریک با بسانند Slope: pal‏ 
نیز به dg‏ خود باعث اتساع رگ‌ها می‌شوند. هیستامین از 
طریق این اثرات پاسخ تورم و قرمزی (wheal and flare)‏ 
ازدیاد حساسیت زودرس را به وجود می‌آورد (در ادامه شرح داده 
می‌شود). آنتاگونیست‌های پذيرندة 111 (که به نام 
آنتی‌هیستامین‌ها مشهورند) می‌توانند از وقوع پاسخ‌های 
عروقی در برابر آلرژن‌های درون sale‏ جلوگیری کنند. 
همچنین هیستأمین سبب آنقباض alae‏ صاف روده و برونش 
نیز می‌شود؛ از اینرو ممکن است هیستامین به افزایش حرکات 
روده یا اسپاسم برونش که به ترتیب مربوط به آلرژن‌های 
Jie‏ و استنشاقی می‌باشند نیز کمک کند. با این وجوده در 
برخی از بیماری‌های آلرژیک» به ویژه در آسم 
آنتی‌هیستامین‌ها در سرکوب واکنش موّثر نیستند. بعلاوه. 
انقبااض برونشی در آسم» طولانی‌تر از مدت زمان اثر 
هیستامین می‌باشد که نشان می‌دهد ples‏ میانجی‌های 
مشتق از ماست‌سل‌ها در بعضی از اشکال آلرژی اهمیت دارند. 


آنزیم‌ها و پروتتوگلیکان‌های گرانولی 
سرین پروتنازهای خنثی شامل تریپتاز و کیماز 
فراوان‌تسرین اجزاء پروتلینی گرانول‌های ترشحی 


۶۸4۸ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
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شکل ۲۰-۶. اثرات بیولوژیک میانجی‌های ازدیاد حساسیت زودرس. میانجی‌های ماست‌سل و بازوفیل شامل آمین‌های 
وازواکتیو و آنزیم‌های از پیش ساخته شدة‌موجود در گرانول‌ها و نیز سایتوکاین‌ها و میانجی‌های لیپیدی هستند که بعد از فعال‌شدن سلول از نو ساخته 
می‌شوند. آمین‌های بیوژنیک و میانجی‌های لیپیدی سبب نشت عروقی» انقباض برونش‌ها و افزایش حرکات روده می‌شوند که Sam‏ از اجزای پاسخ 
زودرس هستند. سایتوکاین‌ها و میانجی‌های لیپیدی هر دو در ایجاد التهاب شرکت می‌کنند که جزئی از وا کنش Abe yo‏ دیررس می‌باشد. آنزيم‌ها احتمالا 
در آسیب بافتی شرکت می‌کنند. ائوزینوفیل‌های فعال‌شده پروتئین‌های کاتیونی از پیش ساخته شده و آنزیم‌هایی را رها می‌کنند که برای انگل‌ها و 


parasites and 
host cells 


سلول‌های میزبان سمی هستند. تعدادی از آنزیم‌های گرانولی اثوزینوفیل‌ها احتمالا در آسیب بافتی در بیماری‌های آلرژیک مزمن دخالت می‌کنند. 
4 لکوترین 04): PAF‏ فاکتور فعال‌کننده پلاکت؛ PGD2‏ پروستا گلندین STNF {D2‏ فاکتور نکروز دهنده تومور. 


۶۸۹ 


ماست‌سل‌ها هستند و در آسیب بافتی واکنش‌های ازدیاد 
حساسیت زودرس نقش دارند. تریپتاز در همه 
ماست‌سل‌های انسان وجود دارد ولی در ple‏ انواع سلول‌ها 
یافت نمی‌شود. بنابراین. حضور تریپتاز در مایعات بیولوژیک 
نسان به عنوان شاخصی برای فعال‌شدن ماست‌سلها درنظر 
گرفته می‌شود و سنجش تریپتاز سرمی جهت تشخیص 
نافیلا کسی و سایر اختلالات مرتبط با فعال‌شدن ماست‌سل 
مورد استفاده قرار گرفته است. کیماز در تعدادی از 
ماست‌سل‌های انسانی وجود دارد و حضور یا عدم حضور آن به 
عنوان معیاری sly‏ تشخیص زیر رده‌های ماست‌سل‌های 
السان گه پیشتر یه آنها AB pla‏ یذ کار رود اعمال این 
انزيم‌ها در بدن (in Vivo)‏ شناخته نشده است Jy‏ اعمال 
متعددی که در شرایط invitro‏ مشاهده می‌شوند. نشان 
دهنده اثرات بیولوژیک مهم آنها می‌باشند. برای نمونهه 
تریپتاه کلاژناز را تجزیه و فعال می‌کند و در نتیجه باعث 
آسیب بافتی می‌گردد. در حالی که کیماز می تواند آنژیو تانسین 
را به انژیوتانسین TD‏ تبدیل نماید. که منجر به انقباض 
گذرای عروق. تجزیه غشای پایه اپیدرمی و تحریک ترشح 
موکوس می‌گردد. سایر آنزیم‌های موجود در گرانول‌های 
ماست‌سل‌هاء کربوکسی پپتیداز A‏ و کاتپسین G‏ می‌باشند. 
همچنین گرانول‌های بازوفیل‌ها محتوی آنزیم‌های متعددی 
هستند که تعدادی از انها نظیر پروتتازهای خنثی در 
گرانول‌های ماست‌سل‌ها نیز CSL‏ می‌شوند. 

پرو تئوگلیکان‌ها شامل هپارین و کندروئیتین سولفات نیز 
از اجزای اصلی گرانول‌های ماست‌سل‌ها و بازوفیل‌ها هستند. 
این مولکول‌ها دارای یک هسته پلی‌پپتیدی و تعداد زیلای 
زنجيرةٌ جانبی گلیکوز آمینوگلیکان غیر شاخه‌دار می‌باشند که 
بار منفی شدیدی به مولکول‌ها می‌دهند. پرو تئوگلیکان‌های 
موجود در گرانول‌ها به عنوان یک کانون ذخیره‌ای برای 
آمین‌های دارای بار cute‏ پرو تئازها و ple‏ میانجی‌ها عمل 
می‌کنند و مانع از دسترسی آنها به بقيهٌ سلول می‌شوند. پس از 
آگزوسیتوز گرانولی. میانجی‌ها با سرعت‌های متفاوتی از 
پر تئوگلیکان‌ها رها می‌شوند؛ جداشدن آمین‌های وازواکتیو 
بسیار سریعتر از تریپتاز يا کیماز صورت می‌گیرد. به این 
ترتیب, پرو تئوگلیکان‌ها احتمالاً کینتیک وا کنش‌های ازدیاد 
حساسیت زودرس را کنترل می‌کنند. 


میانجی‌های لپیدی 
فعال‌شدن ماست‌سل‌ها منجر به از نو ساخته‌شدن سریع 
میانجی‌های لیپیدی و رهاشدن آنها می‌گردد که اثرات 
متنوعی بر روی رگ‌های خونی, عضلة صاف برونش‌ها و 
لکوسیت‌ها دارند. مهمترین میانجی‌های لیپیدی آنهایی 
هستند که از اسید آراشیدونیک تولید شده توسط هیدرولیز 
وابسته به و۳1 فسفولیپیدهای غشائی مشتق می‌شوند که 
باب نها هش امد آراشیدوتیک سپس توسط مسید 
سیکلوا کسیژناز یا مسیر لیپوا کسیژناز متابولیزه می‌شود تا 
میانجی‌های وا کنش‌های آلرژیک را تولید نماید. 

مهمترین میانجی مشتق از اسید آراشیدونیک که توسط 
مسیر سیکلوا کسیژناز در ماست‌سل‌ها تولید می‌شود. 
پروستاگلاندین 0 (PGD2)‏ می‌باشد. ۳0۲ ازادشده به 
پذیرنده‌های سطح سلول‌های alae‏ صاف متصل می‌شود و 
به عنوان گشادکنندة رگ و منقبض‌کنندة برونش عمل می‌کند. 
همچنین PGD?‏ باعث تقویت کموتاکسی نوتروفیل‌ها و 
تجمع آنها در نواحی التهاب می‌شود. ساخت ۳6۲22 به وسیلة 
مهارکننده‌های سیکلوا کسیژناز نظیر آسپیرین و سایر عوامل 
ضدالتهابی غیر استروئیدی مهار می‌گردد. این داروها ممکن 
است به صورت متناقض آنقباض آسمی برونش را تشدید 
نمایند چرا که Lal‏ اسید آراشیدونیک را به طرف تولید 
لوکو ترین‌ها منحرف dis lei ge‏ که بعداً شرح داده می‌شود. 

مهمترین میانجی‌های مشتق از اسید آراشیدونیک که 
توسط مسیر لیپوا کسیژناز تولید می‌شوند. لکو ترین‌ها به ویژه 
لکوترین (LTCs) Cy‏ و فرآورده‌های حاصل از تجزيه آن 
ی LTR 4 LTD,‏ سستند daw nS‏ انیا معا 
لک وترین نامیده می‌شوند. LTC,‏ عمدتاً توسط 
ماست‌سل‌های مخاطی و بازوفیل‌ها تولید می‌شود ولی 
ماست‌سل‌های بافت همبند آن را تولید نمی‌کنند. 
لکوترین‌های مشتق از ماست‌سل ay‏ پذیرنده‌های 
اختصاصی سطح سلول‌های عضلات صاف که با پذیرنده‌های 
PGD2‏ تفاوت دارند» متصل می‌شوند و باعث انقباض 
طولانی برونش‌ها می‌گردند. در مجموع لکوترین‌های 
سیستینیل که زمانی به نام «SRS-A» (slow-reacting‏ 
substance of anaphylaxis)‏ خوانده می‌شدند و اکنون 
تصور می‌شود میانجی‌های dhol‏ انقباض برونش‌ها در سم 
باشند. با تزریق این لکوترین‌ها به داخل پوست. وا کنش تورم 
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i‏ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
و قرمزی خاصی ایجاد می‌شود که برای مدت طولانی ادامه 
پیدا می‌کند. 

سومین میانجی لیپیدی که توسط ماست‌سل‌هاء بازوفیل 
و همچنین آنواع بسیاری از دیگر سلول‌ها تولید می‌شود, 
فاکتور فعال‌کنندة پلاکت (platelet-activating factor‏ 
[PAF]‏ نام دارد زیرا در ابتدا به عنوان القاکننده تجمع 
پلاکت‌های خرگوش کشف شد. PAF‏ به عنوان مشتق 
فسفولیپیدهای غشایی ساخته می‌شود. PAF‏ مستقیماً باعث 
انقباض برونش‌ها می‌شود, همچنین سبب برگشت سلول‌های 
ay, flirt‏ عالت الیو 55 قبل‌شندن there Wide‏ رگ ضا 
می‌گردد. با وجود PAF «pel‏ بسیار هیدروفوب است و به 
سرعت توسط آنزيم پلاسمایی به نام PAF‏ هیدرولاز تخریب 
شده و فعالیت‌های بیولوژیک آن محدود می‌شود. افرادی که 
نقص ارثی در PAF‏ هیدرولاز دارند خطر بالایی جهت ابتلا 
به آسم با شروع زودرس دارند. میزان ۳۸ و متابولیت‌های آن 
در آنافیلاکسی افزایش می‌یابد. در مدل‌های جوندگان» 
مهارکننده‌های فارماکولوژیک پذیرنده‌های PAF‏ برخی از 
عوارض ازدیاد حساسیت زودرس را در ریه بهبود می‌بخشند 
Jy‏ در کار آزمایی‌های بالینی» آنتاگونیست PAF‏ دارای اثرات 
مفید اثبات شده‌ای نمی‌باشد. امکان دارد PAF‏ در 
وا کنش‌های مرحلةٌ دیررس یعنی جایی که لکوسیت‌های 
lal‏ رااعی why,‏ فنال کت اخمیت حاکسه Ash‏ 


سایتو کاین ها 

ماست‌سل‌ها انواع مختلفی از سایتوکاین‌ها را تولید 
می‌کنند که در ایجاد التهاب الرژیک (واکنش مرحله 
دیررس) مشارکت می‌نمایند. این سایتوکاین‌ها شامل 
dL-1 ۳‏ ال کال CCCL3 1-13 dL-9 JL-6‏ 
614و فاکتورهای محرک کلنی مختلف نظیر 11-3و فاکتور 
محرک کلنی گرانولوسیت -مونوسیت (GM-CSF)‏ می‌باشند. 
همان طور که Wa‏ شرح داده شد. فعال‌شدن ماست‌سل‌ها 
Gel‏ تحریک نسخه‌برداری و ساخته شدن این سایتوکاین‌ها 
می‌گردد. سلول‌های Th2‏ فراخوانده شده به محل 
وا کنش‌های آلرژیک نیز برخی از این سایتوکاین‌ها را تولید 
می‌نمایند. سایتوکاین‌هایی که از ماست‌سل‌های فعال شده؛ 
سلول‌های Th2‏ و احتمالاً ILCs‏ آزاد می‌شوند. مسئول اصلی 
التهاب مرتبط باواکنش مرحله دیررس (late-phase‏ 


reaction)‏ می‌باشند. TNF‏ سبب تحریک بروز مولکول‌های 
چسبان بر سطح سلول‌های اندو تلیال و همراه با کموکاین‌ها 
Gel‏ ارتشاح نو تروفیل‌ها و مونوسیت‌ها به محل واکنش 
می‌گردد (فصل ۳ را ببینید). سایتوکاین‌های ماست‌سل‌ها 
علاوه بر التهاب آلرژیک در ایجاد پاسخ‌های ایمنی ذاتی 
نسبت به عفونت‌ها نیز شرکت دارند. برای نمونه. همان طوری 
که در قسمت‌های بعدی شرح خواهیم داد. مدل‌های موشی 
نشان می‌دهند که ماست‌سل‌ها برای دفاع 550 علیه تعدادی 
از عفونت‌های با کتریایی مورد نیاز هستند و این عمل اجرایی 
تا حدود زیادی توسط TNF‏ میانجیگری می‌شود. 


خصوصیات اوزینوفیل‌ها 
وزینوفیل‌ها گرانولووسیت‌هایی با منشاء مغز استخوان 
هستند که در ارتشاح التهابی واکنش‌های tH»‏ دیررس 
به فراوانی یافت می‌شوند و در بسیاری از روندهای 
پاتولو ژیک مربوط به بیماری‌های آلرژیک مشارکت 
می‌کنند. IL-3 GM-CSF‏ و IL-5‏ تمایز ائوزینوفیل‌ها را در 
مغزاستخوان از پیش‌سازهای میلوئیدی تقویت می‌کنند و این 
سلول‌ها بعد از بلوغ در خون گردش می‌کنند. به طور طبیعی؛ 
ائوزینوفیل‌ها در بافت‌های محیطی به ویژه در پوشش 
مخاطی دستگاه‌های تنفسی» گوارشی و ادراری - تناسلی 
CSL‏ می‌شوند. گرانول‌های ائوزینوفیل‌ها حاوی پرو تئین‌های 
بازی هستند که به رنگ‌های اسیدی مانند ائوزین متصل 
می‌فنوند leis)‏ ۲۲ و شکل ۲۰-۲6 وا نگناه {ur‏ 
ائوزینوفیل‌ها میزان بسیار کمی از ۳۵۶131 را بارز می‌کنند و 
این پذیرنده فاقد زنجیره پیام‌رسان می‌باشد بنابراین 
عملکرد آن در این سلول‌ها نامشخص است. 
سایتوکاین‌های تولیدشده به thy‏ سلول‌های 172 
و ILC2‏ فعال‌شدن ائوزینوفیل‌ها و فراخوانی آنها را به 
محل‌های واکنش مرحلة دیررس تقویت می‌کنند. هر دو 
نوع سلول‌های Th2‏ و 11.2 از منابع IL-5‏ می‌باشند. IL-5‏ 
تولید ائوزینوفیل‌ها از مغز استخوان را تحریک کرده و یک 
فعال‌کننده قوی ائوزینوفیل بالغ است که توانایی این سلول‌ها 
را برای رهایی محتویات گرانولی تقویت می‌کند. در غیاب این 
سایتوکاین (به طور مثال در موش با حذف ژن (IL-S‏ نقص در 
تعداد و عملکرد ائوزینوفیل وجود دارد. افراد Mire‏ به آسم که با 
آنتی‌بادی‌های ضد 5سً] و یا پذیرنده IL-5‏ درمان شده‌اند نیز 


۳1 


فصل ۲۰ - آلرژی FAN‏ 


کاهش تعداد ائوزینوفیل‌ها و بهبود علائم را نشان داده‌اند. 
ائوزینوفیل‌ها با میانجی ترکیبی از وا کنش‌های متقابل 
مولکول‌های چسبان و کموکاین‌ها به محل واکنش مرحله 
دیررس و عفونت کرمی فراخوانده می‌شوند. ائوزینوفیل‌ها به 
سلول‌های اندو تلیال بارزکننده E-selectin‏ و ۷۸۷-1 که 
لیگاند اینتگرین VLA4‏ می‌باشد. متصل می‌شوند. IL4‏ 
تولید شده توسط سلول‌های 12 ممکن است بروز 
مولکول‌های چسبان را برای ائوزینوفیل‌ها افزایش دهد. 
فراخوانی ائوزینوفیل و ارتشاح آن به بافت‌هاء به کموکاین 
اثوتاکسین (CCLID)‏ بستگی دارد که در محل وا کنش‌های 
آلرژیک توسط سلول‌های اپی تلیال تولید شده و به bi phy‏ 
کموکاینی CCR3‏ که بر روی ائوزینوفیل‌ها بارز می‌شود 
متصل می‌گردد. علاوه بر آن. فرآورده کمپلمانی 05۵ و 
میانجی‌های لیپیدی PAF‏ و 1/734 که توسط ماست‌سل‌ها 
تولید می‌شوند. به عنوان عوامل جاذب شیمیایی ائوزینوفیل‌ها 
عمل می‌کنند. 

انسوزینوفیل‌ها پس از فعال‌شدن, پروتئین‌های 
گرانولی خود را رها می‌کنند که برای میکروب‌ها سمی 
هستند و باعث اسیب به بافت‌های طبیعی می‌شوند. 
محتویات گرانولی ائوزینوفیل‌ها شامل هیدرولازهای 
لیزوزومی موجود در ple‏ گرانولوسیت‌ها و نیز پرو تئین‌های 
اختصاصی ائوزینوفیل‌ها یعنی پرو تئین بازی shel‏ و پرو تئین 
کاتیونی ائوزینوفیل می‌باشند که به ویژه برای ارگانیسم‌های 
کرمی سمی هستند. این دو پلی پپتید کاتیونی فعالیت آنزیمی 
lial eles tv, dy aisles has asks‏ رما مارا 
باتری‌ها و همچنین سلول‌های بافت‌های نرمال آسیب وارد 
می‌کنند. علاوه بر این» گرانول‌های ائوزینوفیل‌ها حاوی 
ly‏ کسیداز اکوزیتوفیلی می‌باشت که با میاویرا سنا موجوة در 
نوتروفیل‌ها تفاوت دارد و تولید اسید هیپوکلریک یا 
هیپوبرومیک را کا تالیز می‌کند. این فرآورده‌ها نیز برای کرم‌هاء 
تک‌یاخته‌ها و سلول‌های میزبان سمی هستند. 

cla [doi jo!‏ فعال‌شده. همانند ماست‌سل‌ها و 
بازوفیل‌ها. میانجی‌های لیپیدی شامل PAF‏ 
پروستا گلاندین‌ها و سیستینیل لوکو ترین‌ها را تولید و Nil‏ 
می‌نمایند. این میانجی‌های لیپیدی حاصل از ائوزینوفیل‌ها 
احتمالاً در فرآیندهای پاتولوژیک بیماریهای آلرژیک 
مشارکت دارند. ائوزینوفیل‌ها انواعی از سایتوکاین‌ها را تولید 


می‌کنند. از جمله 1-4 و ۲0۳ که به ترتیب پاسخ‌های 
التهابی و فیبروز را پیش می‌برند. در مقایسه با سایر سلول‌هاء 
انوزینوفیل‌ها مقادیر زیادی از پروتئین گالکتین ۱۰ 
(alectin-10)‏ را تولید می‌کنند. هنگامی که این پرو تئین از 
ائوزینوفیل‌های فعال و در حال مرگ آزاد می‌شود مترا کم شده و 
کریستال‌هایی به نام شارکوت- لیدن تشکیل می‌دهد. این 
کریستال‌ها اغلب در محل‌های التهاب مزمن تیپ ۲ از جمله 
برونش افراد مبتلا به آسم آلرژیک یافت می‌شوند. شواهد 
تجربی نشان می‌دهد که کریستال‌های شارکوت- لیدن دارای 
چندین فعالیت پیش‌التهابی از جمله فعال‌سازی اینفلامازوم و 
فعال‌کردن 00ها برای القای تمایز سلول 102 می‌باشند. این 
als]‏ در حیوانات تجربی به وسیله درمان با آنتی‌بادی‌هایی 
که اختصاصاً تشکیل کریستال توسط گالکتین ۱۰ را متوقف 
می‌کنند. کاهش می‌یابد. 


سلول‌ها و میانجی‌هایی که به آن‌ها اشاره شد. مسئول 
تغییرات عروقی سریع و پاسخ‌های التهابی بعد از آن می‌باشند 
که دروا کنش‌های آلرژیک رخ می‌دهد (شکل ۲۰-۷). در ادامه 
این وا کنش‌های زودرس و دیررس را شرح می‌دهیم. 


واکنش زودرس 

تغییرات عروفی اولیه که در > Ob‏ واکنش‌های ازدیاد 
حساسیت زودرس اتفاق می‌افتند به صورت «واکنش 
تورم و 55( (wheal and flare reaction)‏ در ply‏ 
تزریق داخل درمی یک آلرژن بروز می‌کنند (شکل 
۲۰-۸). اگر فردی که WG‏ با یک آلرژن مواجه شده و 
آنتی‌بادی IBE‏ تولید کرده است از طریق تزریق داخل درمی با 
همان آنتی‌ژن مواجه شود. محل تزریق به دلیل اتساع 
موضعی رگ‌های خونی مملو ازگلبول‌های قرمزء سرخ می‌شود. 
سپس بر اثر نشت پلاسما از وریدچه‌هاء موضع به سرعت 
متورم می‌گردد. این برآمدگی نرم تورم (wheal)‏ نامیده 
می‌شود که می‌تواند ناحیه‌ای از پوست به قطر چندین 
سانتی‌متر را دربر گیرد. در cde Ab yo‏ رگ‌های خونی حاشیه 
diol‏ متورم اتساع asl‏ و از گلبول‌های قرمز پر می‌شوند و به 
این ترتیب یک نوار سرخ مشخص به نام قرمزی (flare)‏ را 


به وجود می‌آورند. تمامی این واکنش تورم و قرمزی ظرف 
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شکل ۰۲۰-۷ واکنش‌های زودرس و فاز دیررس آلر ژی. ۸ کینتیک‌ها. واکتش زودرس عروق و عضلات صاف به آلرژن در ظرف 
چند دقیقه پس از چالش (برخورد با آلرژن در فردی که قبلاً حساس شده است) رخ می‌هد و واکنش فاز دیررس ۲ تا ۲۴ ساعت بعد روی می‌دهد. CB‏ 


مورفولوژی. وا کنش زودرس (BY‏ با اتساع عروق, پرخونی و pal‏ مشخص می‌شود و واکنش فاز دیررس (0) با ارتشاح التهابی غنی از ائوزینوفیل‌هاء 


نوتروفیل‌ها و سلول‌های T‏ مشخص می‌گردد. 


مدت ۵ تا ۱۰ دقيقه پس از تجویز آنتی‌ژن ظاهر می‌شود و 
معمولا ذر کمتر از یک ساعت فروکش می‌کند. 

واکنش تورم و قرمزی وابسته به و1 و ماست‌سل‌ها 
می‌باشد. مشاهدات هیستولوژیک نشان می‌دهند که 
ماست‌سل‌ها در AL‏ تورم و قرمزی گران‌ول‌های 
سیتوپلاسمی خود را تخلیه می‌کنند (یعنی نشانه‌هایی از 
آزادسازی میانحی‌های از پیش ساخته شده دارند). ار تباط 
تصادفی gIgE‏ ماست‌سل‌ها با ازدیاد حساسیت زودرس اولین 
بار از آزمایش‌های انتقال غیرفعال آنتی‌بادی‌های تع1 از یک 
فرد آلرژیک به یک گیرندهٌ سالم استنتاج شد. برای نمونه 
می‌توان وا کنش‌های ازدیاد حساسیت علیه یک آلرژن را از 
طریق تزریق اولیه IGE‏ از یک فرد آلرژیک به پوست افراد 
pe‏ پاسخگو ایجاد کرد. این گونه آزمایش‌های انتقال انتخابی 
(adoptive transfer)‏ نخستین yb‏ با سرم dy‏ دست آمده از 
افراد youl‏ شده انجام گردیدند و فاکتور سرمی مسئول وا کنش 
را رآژین (reagin)‏ نامیدند. به همین >« هنوز هم گاهی 
مولکول‌های IgE‏ را آنتی‌بادی‌های رآژینیک می‌نامند. 
آزمایشات بعدی نشان دادند که پاسخ قرمزی و تورم می‌تواند 
از طریق تزریق آنتی‌بادی‌های ضد IGE‏ مجدداً ایجاد شوند؛ 
که این آنتی‌بادی‌ها موجب اتصال متقاطع FoeRI‏ سطح 
ماست‌سل که IGE‏ به آن متصل است می‌شود. وا کنش پوستی 


که آنتی‌ژن ay‏ دنبال انتقال انتخابی 8ظع1 آغاز می‌کند. 
آن افیلا کسی بوستی غیرفعال passive cutaneous)‏ 
(anaphylaxis‏ نامیده می‌شود. 

واکنش تورم و قرمزی در اثر حساس‌شدن ماست‌سل‌های 
پوست در اثر اتصال IgE‏ به ۳۶1۹1 اتصال متقاطع IgE‏ در 
اثر آنتی‌ژن و فعال‌شدن ماست‌سل‌ها همراه با آزادسازی 
میانجی‌ها به ویژه هیستامین ایجاد می‌شود. هیستامین به 
پذیرنده‌های هیستامین بر روی سلول‌های آنندو تلیال 
وریدچه‌ها متصل می‌شود و سلول‌های gas}‏ تلیال ۳612 و 
نیتریک | کساید تولید و رها می‌نمایند و این میانجی‌ها موجب 
گشادشدن و نشت عروقی می‌شوند که قبلاً شرح داده شد. به 
نظر می‌رسد که ماست‌سل‌های پوست تنها مقدار مختصری 
میانجی‌هایی با اثر بلندمدت نظیر لوکوترین‌ها تولید 
می‌نمایند و به این جهت پاسخ تورم و قرمزی به سرعت 
فروکش می‌نماید. متخصصین آلرژی برای آزمون آلرژی به 
آنتی‌ژن‌های مختلف در بیماران, از نمونه‌های آنتی‌ژنی بر 
روی پوست (patches test)‏ یا تحویز از طریق خراش پوستی 
با سوزن‌های کوچک (prick test)‏ استفاده می‌کنند تا توانایی 
این آنتی‌ژن‌ها در برانگیختن وا کنش‌های تورم و قرمزی را 
ارزیابی نمایند. 
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فصل ۲۰ - آلرژی FAY‏ 


و واکنش JS‏ دیررس 

۲ تا ۴ ساعت پس از واکنش تورم و فرمزی زودرس. 
واکنش dey‏ دیررس به وقوع می‌پیوندد که از تجمع 
لکوسیت‌های التسهابی از جمله نوتروفیل‌ها. 
ائوزینوفیل‌ها. بازوفیل‌ها و سلول‌های 7 یاریگر تشکیل 
شده است (شکل ۲۰-۷). التهاب تا حدود ۲۴ ساعت dey‏ به 
اوج خود می‌رسد و سپس به تدریج فروکش می‌کند. واکنش 
Alo po‏ دیررس را مانند وااکنش تورم و قرمزی می‌توان به 
وسیله انتقال انتخابی IGE‏ ایجاد کرد و نیز می‌توان به وسیلة 
آنتی‌بادی‌های ضد ۳ع1 یا عوامل fled‏ 5425 ماست‌سل‌هاء 
واکنش مشابهی را به وجود آورد. ماست‌سل‌ها 
سایتوکاین‌هایی نظیر فاکتور نکروزدهندهُ تومور (1(1۳) را 
ولد می‌کنند که بو مواکول ای چسبان لکوسیتی, ان 
E-selectin‏ و مولکول چسبان بین‌سلولی نوع ۱ 16۸-1 
(intercellular adhesion molecule 1)‏ را پر سطح 
| اندوتیوم افزایش می‌دهد و کموکاین‌ها که باعث فراخوانی 
میم لکوسیت‌های خون می‌شوند (فصل ۳ بنابراین, فعال‌شدن 
eaten‏ ما سل pall,‏ تراد هم لکرست‌ها به‌خرون بافضظا را 
افزایش دهد. ائوزینوفیل‌ها و سلول‌های T‏ یاریگر مشخصاً 
لکوسیت‌هایی هستند که در وا کنش‌های فاز دیررس دیده 
می‌شوند. اگرچه سلول‌های 12 جمعیت غالب سلول‌های 1 
را در واکنش‌های دیررس بدون عارضه تشکیل می‌دهند. 
ارتشاح سلولی که در درماتیت آتوپیک مزمن و آسم یافت 
می‌شوند شامل سلول‌های 11 و TAIT‏ و هسمچنین 
سلول‌های 7 که هر دو سایتوکاین IFNy‏ و 11-17 را تولید 
شکل ۰۲۰-۸ واکنش تورم و قرمزی در پوست و می‌کننده می‌باشد. نوتروفیل‌ها نیز اغلب در این واکنش‌ها 
تست‌های پوستی آلر ژی. A‏ جهت انجام تست‌های IL‏ حضور دارند.اثوزینوفیل‌ها و سلول‌های 12 هر دو CCR4‏ و 
آلرزی. آنتی‌ژن‌های متفاوتی به وسیلهٌ سوزن‌های کوتاهی به درون پوست ‏ 3 را بیان می‌کنند و کموکاین‌هایی که به این پذیرنده‌ها 
تزریق می‌شود. بیماران دارای آلرژی به یک آنتی‌ژن, تلا از قبل تولید متصل می‌شوند توسط تعداد وسیعی از انواع سلول‌ها در 
شده اختصاصی به آنتی‌ژن را بر سطح ماست‌سل‌های پوست خواهند جایگاه‌های وا کنش‌های ازدیاد حساسیت زودرس مثل 

داشت و ماست‌سل‌ها ld‏ خواهند شد در پاسخ بهآزدشدنمیانجی‌های ‏ سلول‌های اپی‌تلیال تولید می‌شوند 
ماست‌سل‌ها از طریق تحریک آنتی‌ژنی» SUS)‏ خونی موضعی ابتدا واکنش فاز دیررس ممکن است بدون وقوع واکنش 
۱ متسع شده و سپس نسبت به مایع ومولکول‌های بزرگ نفوذپذیر می‌شوند ‏ ازدیاد حساسیت زودرس مشخصی رخ دهد. آسم 
و ایجاد سرخی و تورم موضعی (wheal)‏ می‌نمایند. اتساع بعدی رگها در برونشی بیماری است که در آن دوره‌های التههاب مکرر همراه 
Ql‏ ناحیه متورم شده نوار قرمزی ایجاد می‌کند (flare)‏ . عکسی از با تجمع ائوزینوفیل‌ها و سلول‌های Th?‏ بدون وجود تغییرات 
یک تست پوستی مثبت که وا کنش تورم و قرمزی را در پاسخ به تزریق عروقی که مشخصه پاسخ فوری است) دیده می‌شود. در 
acta‏ ی ان ون چنین اختلالاتی» ممکن است ماست‌سل‌ها به میزان اندکی 


Skin prick 


نله ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
فعال شوند و سایتوکاین‌هایی که وا کنش‌های فاز دیررس را 
cli!‏ می‌کنند عمد تا توسط سلول‌های 1 تولید می‌شوند. 


استعداد زنتیکی به بیماری‌های آلرژیک 
تمایل به ایجاد آلرژی تحت SE‏ توارث ژن‌های 
متعددی قرار دارد. بیماری آتوپی اغلب چندین عضو از یک 
خانواده را تحت تًثیر قرار می‌دهد و اگرچه الگوی توارث کامل 
این JUS!‏ چندژنی است. لیکن مطالعات نشان داده‌اند که 
طريقهٌ انتقال آتوپی» اتوزومال است. در یک خانواده. عضو 
هدف بیماری آتوپی متفاوت است. از این رو رینیت آلرژیک 
(تب یونجه یا (hay fever‏ آسم و درماتیت آتوپیک (اگزما) به 
درجات متغیر در افراد مختلف یک خانواده و در زمان‌های 
متطلف بروز go‏ کتند آما در کماس لین Bl‏ بات Hoke‏ 
پلاسما بیش از حد متوسط می‌باشد. 

روش‌های گوتاکونی جهت شنانسایی ژن‌هایی که Jad‏ 
ابتلا به بیماری‌های الرژیک را دربر دارند ارائه شده است که 
شامل کلونینگ مکانی (positional cloning)‏ مطالعات 
ژن‌های کاندید (candidate gene studies)‏ و همبستگی 
گسترده ژنومی (genome-wide association)‏ می‌باشند. با 
IK‏ بردن این روش‌ها بسیاری از واریانت‌های ژن‌های 
ملق oS‏ مر ثبط با استعتاه بیشخ‌سی Meal pale‏ به اسر 
دیگر بیماری‌های آتوپیک می‌باشند شناخته شده است 
Joi)‏ ۲۰-۲). براساس عملکردهای شناخته شده 
پرو تئین‌های کد شده توسط بسیاری از این ژن‌هاء یک سری 
فرضیات منطقی در مورد اينکه چگونه بروز یا عملکرد تغییر 
asi‏ این بروتین‌ها coud Kaw‏ هر انجاه با شدت 
بیماری‌های آلرژیک تأثیر بگذاره JSS‏ می‌گیرد. با این 
وجوده ما هنوز در مورد اینکه آیا پلی‌مورفیسم ژنتیکی مر تبط 
با افزايش ریسک برای Mal‏ به آلرژی» edly‏ بروز يا عملکرد 
پرو تئین‌های کد شده را تغییر می‌دهد یا 4s‏ اطلاعات کمی در 
دسترس داریم و در بسیاری از موارد مشخص نیست که چگونه 
عملکرد بسیاری از پروتئین‌های کد شده در ایجاد آلرژی اثر 
می‌گذارد. 

یکی از اولین یافته‌های قابل توجه از مطالعات ژنتیکی 
آلرژی, شناسایی یک لوکوس مستعدکننده به آتوپی می‌باشد 
که بر روی‌کروموزوم Sq‏ نزدیک به محل مجموعة ژن‌های 
کدکنندة سایتوکاین‌های 1-4 5سال IL-9‏ و 11-13 قرار 


فک کر تا سا ان ee‏ 


دارد. این ناحیه مورد توجه فراوان می‌باشد زیرا ارتباطی ow‏ 
slay}‏ متعددموجود در این ناحیه و مکانیزم‌های تنظیم IgE‏ 
و رشد و تمایز ماست‌سل‌ها و ائوزینوفیل‌ها وجود دارد. در بین 
ژن‌های این مجموعه. به نظر می‌رسد پلی‌مورفیسم‌های ژن 
IL-33‏ قویترین ار تباط را با آسم دارد. در مطالعات همبستگی 
گسترده ژن_ومی (genom-wide association studies)‏ 
ژن‌های مستعد کننده به آسم؛ لوکوسی که حاوی ژن کد کننده 
135و یک ajo‏ از پذیرنده g IL-33‏ فاکتور تسخغیرذاری 
0۸ می‌باشد. شناسایی شده است. همان‌طور که قبلا 
شرح داده شد» 1-33 سایتوکاینی است که از سلول‌های 
اپی JUL‏ آسیب دیده آزاد می‌شود و القاءکننده التهاب نوع ۲ 
می‌باشد که در اين نوع التهاب سلول‌های Th2‏ و GLAILC‏ 
نوع ۲ 5سا و 11-13 آزاد می‌کنند. RORG‏ جهت ples‏ 
2 مورد نیاز می‌باشد. 

موتاسیون‌هایی که منجر به عدم بروز يا عملکرد پرو تئین 
فیلا گرین (101222710) می‌شوند. خطر عمده ابتلا به درماتیت 
آتوپیک را در اوایل کودکی و به دنبال آن بیماری‌های آلرژیک 
از جمله آسم را به همراه خواهد داشت. همان‌طور که قبلا 
توصیف شد. فیلا گرین برای عملکرد سد پوست و حفظ آب 
مورد نیاز می‌باشد و فقدان اين پرو تئین موجب افزایش آسیب 
a,‏ کراتینوسیت و آزادشدن سایتوکاین و همچنین ورود آلرژن 
به درم می‌شود. بنابراین موتاسیون‌های فیلاگرین ممکن 
است با افزایش دسترسی آلرژن‌ها به سیستم ایمنی» خطر 
ابتلا به بیماری آلرژیک را افزایش دهند. 

برخی از ژن‌هایی که محصولات آنها پاسخ‌های ایمنی 
ذاتی a‏ عفونت‌ها را تنظیم می‌کنند» با آلرژی و آسم ارتباط 
دارند. اینها عبار تند از CD14‏ جزئی از پذیرنده 
لیپوپلی‌سا کارید» و 71.2 و TLR4‏ این احتمال وجود دارد که 
پلی‌مورفیسم‌ها یا موتاسیون در ژن‌هایی که منجر به افزايش 
یا کاهش پاسخ‌های ایمنی ذاتی به ارگانیسم‌های عفونی 
شایع می‌شوند در خطر ایجاد آتوپی SE‏ داشته باشند. دیگر 
مطالعات همبستگی گسترده ژنومی وجود ار تباط معنی‌داری 
Oe‏ واریانت‌های شایع انواع بیشماری از ژن‌ها با آسم و دیگر 
بیماری‌های آتوپیک را مشخص کرده است هر چند عملکرد 
مسحصولات این ژن‌ها تاشتاخته است» Ly‏ ارتباط ین 
عملکردهای شناسایی شده آنها با ایجاد بیماری آتوپیک 
نامشخص است. 


فصل ۲۰ - آلرژی FXO‏ 


جدول ۲۰-۳. مثال‌هایی از ژن‌های مرتبط با آتوپی و آسم 


ژن‌هایی در مجموعه og}‏ سایتوکاین | 
(هتاء کل ({L-13‏ 0014 


Bz esi ph‏ آدرنرژیک 


IL-13 9 IL4‏ سوئی< Sux‏ به IgE‏ ,\ باعث 0 IL-5 gd,‏ سبب 
افزایش و فعال‌شدن ائوزینوفیل‌ها می‌شود؛ CDI‏ جزئی از پذيرندة 


پاسخ‌های 1۳1 و Th2‏ به آنتی‌ژن‌ها را تحت Sb‏ قرار دهد؛ پذیرندة 


a || =‏ | ی 
Pree Fen‏ 


باعث gpd Jld‏ ماست‌سل‌ها می‌شود 

فاکتور سلول بنیادی» 51۸161۱7 | 129 فاکتور سلول بنیادی, رشد و تمایز ماست‌سل را تنظیم می‌کند؛ 1۳۱۷ 

با اعمال 11-4 مقابله می‌کند؛ STATO‏ میانجی انتقال سیگتال 11-4 

می‌باشد 

11-13 پذيرندة 14 زیرواحد پذیرنده‌های 114و‎ 2 dps} 

تین متالوپروتئینازی که در بازسازی مجاری هوایی AB‏ دارد 

جزئی از کراتینوسیت‌های Mal‏ تمایز یافته که برای عملکرد سد 
اپی‌تلیال مهم است. 

1-3 موجب القای سایتوکاین‌های نوع ۲ در سلول‌های T‏ 
ماست‌سل‌هاء ئوزینوفیل‌ها و سلول‌های لتفوئیدی ذاتی می‌شود. 

پاسخ استرس در اندوپلاسمیک رتیکولوم (ER)‏ 

CAMP‏ را تجزیه می‌نماید و انقباض‌پذیری عضلات صاف مجاری 

هوایی را تنظیم می‌نماید 

باعث فعال‌شدن سلول‌های دندریتیک پوستی می‌شود 


فیلا گرین (Filaggrin)‏ 


11-3 پذیرنده 11-33 
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4D فسفودی‌استراز‎ 


TSLP 


Fc€RI, ۳۵۶ receptor type I; IFN-Y, interferon-y; Ig, Immunoglobulin; IL, interleukin; ILCs, Innate lymphoid cells; LPS, 
lipopolysaccharide; MHC, Major histocompatiblity complex; ORMDL3, Orosomucoid like 3; PHF11, Plant homeodomain finger 


protein 11; Stat6, signal transducers and activators of transcription-6; TLR, Toll-like receptors; TSLP, Thymic stromal 


lymphopoietin. 

عوامل محبطی در آلرژی عوامل محیطی صورت می‌گیرد» به ویژه تماس در اوایل 
کاملاً بدیهی می‌باشد که اثرات محیطی ay‏ عنوان Jule‏ زندگی, دارای اهمیت می‌باشد. 

مهمی در ایجاد آلرژی محسوب می‌شود و با فاکتورهای خطر برخورد با میکروب‌ها در اوایسل دوران کودکی 


همراهی می‌کند. اثرات محیطی شامل برخورد با ممکن است خطر ایجاد آلرژی راکاهش دهد. یک 
آلرژن‌هاء ارگانیسم‌های عفونی و احتمالا فاکتورهای دیگری احتمال sly‏ شیوع بالای آسم و دیگر بیماری‌های آتوپیک 
که بر عملکرد سد مخاطی تأثیر می‌گذارند مانند آلودگی هوا در کشورهای صنعتی این می‌باشد که میزان عفونت‌ها و یا 
می‌باشند. og Me‏ بر این زمانی از دوره زندگی که تماس بااین مواجهه بامحصولات میکروبی در این کشورها معمولا کمتر 


۶۹۶ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


است. یافته‌های اپیدمیولوژیک مختلفی نشان داده‌اند که 
برخورد با میکروب‌های محیطی در اوایل دوران کودکی» 
مانند آنهایی که در مزارع وجود دارند ولی در شهرها یافت 
نمی‌شوند. همراه با کاهش شیوع بیماری‌های آلرژیک 
می‌باشند. براساس این یافته‌ها فرضیه بهداشت (hygiene‏ 
hypothesis)‏ پیشنهاد شد که Sly‏ این مطلب می‌باشد که 
تماس زودرس و حتی تماس perinatal‏ (نوزادی)؛ با 
میکروب‌های کومنسال و محیطی و عفونت‌ها منجر به بلوغ 
تنظیم شده سیستم ایمنی و شاید تکامل زودهنگام 
سلول‌های T‏ تنظیمی گردد. در نتیجه اين افراد در مرحله 
دیرتر زندگی 095 به احتمال کمتری دچار افزایش 
پاسخ‌های 112 نسبت به انتی‌ژن‌های غیرعفونی محیطی 
خواهند شد و هم چنین به احتمال کمتری دچار بیماری‌های 
آلرژیک می‌گردند. 

عفونت‌های ویروسی و باکتریایی دستگاه تنفسی به 
عنوان فاکتور مستعدکننده. در ایجاد pm!‏ 5 سا نک 
آسمی که از قبل وجود داشته. نقهش دارند. تحمین زده 
می‌شود که عفونت‌های ویروسی دستگاه تنفس, زمینة بیش 
از ۸۰ درصد از حمله‌های آسمی در کودکان می‌باشد. شاید به 
نظر می‌رسد که این امر در تناقض با فرضیه بهداشت باشد 
اما این آسم مرتبط با عفونت‌هاء در اثر پاتوژن‌های انسانی 
که اطلاعات حمایت کننده فرضیه بهداشت. در معرض 
قرارگرفتن با تعداد زیادی از باکتری‌های محیطی که ay Leg‏ 
آسیب بافتی مر تبط نیستند را مورد توجه قرار داده‌اند. برخی 
از مطالعات اپیدمیولوژی GLE‏ می‌دهند که نقص کلونیزه شدن 
میکروب‌های کومنسال خاصی در مجاری تنفسی یاگوارشی 
در اوایل زندگی خطر ابتلا به عفونت‌های ویروسی تنفسی را 
افزایش می‌دهد که اين امر القا کننده آسم می‌باشد. 


بیماری‌های آلرزیک در انسان: PIPL‏ و 
درمان 

تظاهرات بیماری‌های آلرژیک بستگی به بافت‌هایی 
دار دکه مدیاتورهای ماست‌سل و سایتوکاین‌های نوع ۲ 
اثرات خود را در آن اعمال می‌کنند و نیز به مزمن‌بودن 
فرآیند التهابی حاصله ارتباط دارد. افراد آتوپیک ممکن 
است یک يا چند نوع آلرژی داشته باشند که شایعترین 


اشکال آن عبارتند از: رینیت آلرژیک آسم برونشی, 
درماتیت اتوپیک و آلرژی‌های غذائی. اغلب» یک فرد به 
بیش از یک اختلال آتوپیک دچار می‌شود. تظاهرات بالینی 
درماتیت آتوپیک در نوزادان که بعدها در سنین کودکی با بروز 
رینیت آلرژیک و آسم ادامه پیدا 5 AS‏ تحت عنوان 
پیشروی (atopic march) Sug!‏ شناخته می‌شود و به 
این سه بیماری که بعداً شرح داده می‌شوند در مجموع 
سه گانه آتوپیک (atopic triad)‏ گفته می‌شود. ویژگی‌های 
بالینی و پاتولوژیک واکنش‌های آلرژیک به چندین دلیل 
برحسب محل آناتومیک آنها تغییر می‌کنند. محل برخورد با 
آلرژن می‌تواند تعیین‌کنندة اندام‌ها یا بافت‌های درگیر باشد 
که ماست‌سل‌ها و سلول‌های ۲۳2 در آن فعال شده‌اند. برای 
نمونه» آنتی‌ژن‌های استنشاقی باعث رینیت یا سم 
می‌شوند؛ آنتی‌ژن‌های خوراکی اغلب استفراغ و اسهال ایجاد 
می‌کنند. اگرچه معمولا وا کنش‌های موضعی در محل ورود 
آلرژن رخ می‌دهند اما بسیاری از آلرژن‌هایی که به طور 
استنشاقی و یا خوراکی وارد شده‌اند. می‌توانند به طور 
گسترده‌ای منتشر شوند و بدون وابستگی به محل ورود 
آلرژن» موجب بروز علائمی در سرتاسر بدن گردند. 
آنتی‌ژن‌های تزریقی از جمله داروهاء می‌توانند سریعاً سبب 
یروق CST‏ سستمیگ بو فرزاکم ماستسل‌ها pi‏ 
اندام‌های, alates cham‏ شدت پانتخ‌هاً را ثیز godly came‏ 
قرار می‌دهد. ماست‌سل‌ها به فراوانی در پوست و مخاط 
دستگاه‌های تنفسی و گوارشی CEL‏ می‌شوند و به همین 
دلیل این بافت‌ها بیشترین آسیب را در وا کنش‌های ازدیاد 
Cl ne‏ زودرس متحمل می‌شوند. فنوتیپ 
ماست‌سل‌های موضعی» خصوصیات واکنش ازدیاد 
حساسیت زودرس را تحت SE‏ قرار می‌دهند. برای نمونه. 
ماست‌سل‌های بافت همبند با دارا بودن هیستامین فراوان 
مسئول وا کنش‌های تورم و قرمزی در پوست هستند. 

در بخش sie‏ ویژگی‌های اصلی تظاهرات بیماری‌های 
الرژیک را در بافت‌های مختلف شرح خواهیم داد. 


آنافیلاکسی سیستمیک 

آتقیلاکسی, یک واکنش سیک آزدیاه حساست 
زودرس است که ویدگی‌های Ol‏ ادم در بسیاری از 
بافت‌ها و کاهش فشارخون به علت گشادشدن و نشت 


عروقی می‌باشد. این اثرات معمولاً ناشی از حضور 
سیستمیک آنتی‌ژن می‌باشد که از aly‏ تزریق, نیش حشرات 
یا جدب از سطوح اپی تلیالی نظیر مخاط روده وارد بدن شده 
است. آلرژن‌هایی که اغلب باعث Gn MALT‏ می‌شوند 
شامل آنتی‌بیو تیک‌های خانواده پنی‌سیلین, پروتئین‌هایی 
در بادام زمینی» ree nuts‏ ماهی» صدف, شیر تخم‌مرغ‌ها 
و نیش زنبور می‌باشند اما بسیاری از داروهاه غذاها و عوامل 
آسیبرسان محیطی دیگر نیز دارای این اثر می‌باشند. آلرژن 
با فمال‌نمودن ماست‌سل‌ها ذر پسیاری از باقت‌ها سوجب 
آزادشدن میانجی‌هایی می‌شوند که به بسترهای عروقی در 
سراسر بدن دسترسی می‌یابند. کاهش تون (tone)‏ رگ‌ها و 
نشت پلاسما که تحت Sb‏ میانجی‌های ماست‌سل صورت 
می‌پذیرده به افت چشمگیر فشار خون یا شوک منجر 
می‌گردد که شوک آنافیلا کتیک نامیده شده و اغلب کشنده 
می‌باشد. میانجی‌های ماست‌سل, به وسیلهٌ pd!‏ حنجره 
انقباض برونش و تولید بیش از حد موکوس برونشی, باعث 
اختلال تنفس می‌شوند. اغلب اسهال ناشی از افزایش 
> روده‌ای و ترشحات موکوسی در روده و همچنین 
ضایعات خارش‌دار (کهیر) در پوست به وجود می‌آید. معمول 
آنافیلا کسی در حد asl‏ تا یک ساعت بعد از برخورد با یک 
آلرژن اتفاق می‌افتد حدود 2۲۰ از بیماران تا ۱۲ ساعت dy‏ 
از اولین حمله, بدون برخورد با آلرژن, دچار عود مجدد علائم 
می‌شوند. این امر اغلب, وا کنش آنافیلا کسی دیررس نامیده 
می‌شود اما نباید با وا کنش‌های فاز دیررس به آلرژن که قبلا 
شرح داده U5‏ اشتباه گرفته شود. مشخص نیست کدام یک از 
میانجی‌های ماست‌سل‌ها در شوک آافیلاکتیک بیشترین 
اهمیت را دارند. درمان «gull‏ تزریق اپی‌نفرین است که 
می‌تواند به وسیلةٌ بازگشت اثرات منقبض‌کننده برونشی و 
وازودیلا توری میانجی‌های مختلف ماست‌سل‌هاء زندگی 
فرد را نحات دهد. og Mey‏ اپی‌نفرین برون‌ده قلب را نیز بهبود 
می‌بخشد و به این ترتیب فرد را از خطر کلاپس جریان OF‏ 
نجات می‌دهد. آنتی‌هیستامین‌ها اغلب برای بیماران دچار 
آنافیلا کسی تجویز می‌شوند اما اثربخشی آنها اثبات نشده 


aah 


wii 
آسم شام لگروهی از بیماری‌های ریوی می‌باشد که به‎ 


FO I EE !!!)0ص سيسيپسپس‎ 


وسیله انسداد متناوب قابل برگشت مجاری هوایسی و 
افزایش واکنش‌پذیری سلول‌های عضله صاف برونش 
شناخته می‌شود که الب بر اشر تکرار واکنش‌های 
ازدیاد حساسیت زودرس و واکنش‌های آلرژیک فاز 
دیررس به وجود big‏ (شکل ۲۰-۹). بیماران از حملات 
انقباض برونشی و افزایش تولید موکوس BLE‏ رنج می‌برند 
که منحر به انسداد برونش‌ها و تشدید مشکلات تنفسی 
می‌گردند. آسم در بالفین غالباً با بیماری مزمن انسدادی ریه 
ol pam‏ است و de gare‏ این بیماری‌ها می‌توانند موجب 
انسداد غیرقابل برگشت سجازی خوایی شوند اف راد Mins‏ 
دارای عوارض قابل توجه می‌باشند و در برخی افراد آسم به 
مرگ آنها می‌انجامد. logan‏ ۲۵ میلیون نفر از مردم YL!‏ 
متحده به آسم مبتلا هستند و میزان فراوانی این بیماری در 
Tole‏ ۳ الی ۴۰ سال AeA‏ اقنایقن داقسته است: میزان 
شیوع آسم در سایر کشورهای صنعتی تقریباً مشابه است و 
نسبت به نواحی کم درآمدتر جهان» بالا تر می‌باشد. 

حدود ۷۰ درصد از موارد آسم با وا کتش‌های وابسته به 
IgE‏ که نشانگر آتوپی است همراه می‌باشد. در ۳۰ درصد 
باقیمانده بیماران, وقوع آسم توسط محرک‌های غیر ایمنی 
نظیر داروهاء سرما و ورزش آغاز می‌شود. حتی در افراد آسمی 
Sagi] pe‏ پاتوفیزیولوژی انقباض مجاری هوائی روند 
مشایهی دارد که نشان می‌دهد احتمالا مکانیسم‌های دیگر 
abe‏ گرانول‌های ماست‌سل‌ها (نظیر نورو ترانسمیترهایی 
که به طور موضعی تولید شده‌اند) در ایجاد بیماری دخالت 
می‌کنند. 

ترتیب وقایع پاتوفیزیولوژیک در آسم آتوپیک احتمالا 
با فعال‌شدن ماست‌سل در پاسخ به اتصال الرژن به IGE‏ و 
به وسیله سلول‌های Th2‏ واکنش‌دهنده به آلرژن آغاز 
می‌گردد (شکل ۲۰-۱۰). میانجی‌های لیپیدی و 
سایتوکاین‌های تولید شده توسط ماست‌سل‌ها و سلول‌های 
T‏ موجب فراخوانی ائوزینوفیل‌هاء بازوفیل‌ها و سلول‌های 
2 بیشتری می‌گردد. CUA‏ مزمن در این بیماری بدون 
فعال‌شدن ماست‌سل می‌تواند ادامه یاب شواهد تجربی 
مبنی بر دخالت زیر رده‌های دیگر سلول T‏ همچون 
سلول‌های Thl‏ 1917 و همچنین سلول‌های T‏ 
ترشح‌کنندة IL-9‏ در فرآیند پاتولوژیک بیماری ایجاد شده 
وجود دارد. به نظر می‌رسد هیپرتروفی سلول‌های alae‏ 


ane a) 
~ ۰ 
اه‎ 


Excess 


Submucosal 


Smooth Thickened 
mucus muscle cell inflammatory basement 
secretion hypertrophy infiltration with membrane 

lymphocytes 


and eosinophils 


شکل ۲۰-۹. ویژگی‌های هیستوپاتولوژی آسم پرونشی. آسم برونشی آتوپیک بر اثر وا کنش‌های ازدیاد حساسیت زودرس مکرر در 
ریه‌ها به وجود می‌آید و همراه با وا کنش‌های مرحلهٌ دیررس مزمن می‌باشد. برش عرضی از یک برونش طبیعی (A JSS)‏ و از یک برونش بیمار مبتلا به 
آسم (شکل (B‏ نشان داده شده است. در برونش clon‏ تولیدموکوس فراوان (M)‏ سلول‌های التهابی متعدد در زیر مخاط (شامل ائوزینوفیل‌ها)» هیپر تروقی 
عضله صاف 9(SM)‏ تعداد زیادی سلول‌های گابلت نسبت به برونش‌های طبیعی دیده می‌شود. 


Glo‏ و افزایش تحریک پذیری آنها ناشی از میانجی‌ها و 
سایتوکاین‌های مشستق از لکوسیت‌ها می‌باشند. 
ماست‌سل‌هاء بازوفیل‌ها و انوزینوفیل‌ها هر سه 
میانجی‌هایی تولید می‌کنند که باعث انقباض عضلات 
صاف مجاری تنفسی می‌شوند. مهم‌ترین میانجی‌های 
منقبض‌کنندة برونش‌هاه سیستینیل لکوترین‌ها که شامل 
4 و متابولیت‌های آن هستند. می‌باشند. افزایش ترشح 
موکوس در نتیجه عملکرد سایتوکاین‌هاء Gree‏ با اثر 11-13 
بر روی سلول‌های اپی تلیالی برونشی ایجاد می‌شود. بیماران 
دچار آسم شدید را می‌توان براساس سطوح Vb‏ یا پایین 
بیومارکرهای نشان‌دهنده التهاب تیپ ۲ تفکیک کرد. این 
مارکرها شامل تعدادائوزینوفیل‌های خلط و خون و همچنین 
بیان ژن‌های سایتوکاینی نوع ۲ در بیوپسی‌های برونش 
می‌باشد. اگرچه ناهمگنی‌های قابل توجهی از ویژگی‌های 
ill‏ حتی در Ge‏ بیماران دچار فنوتیپ ضعیف یا شدید 
بیماری تیپ ۲»وجود دارد اما این طبقه‌بندی در تعیین اینکه 
روش‌های درمانی جدید مبتنی بر استفاده از سایتوکاین در 


درمان آسم که جلوتر بحث می‌شود. در چه بیمارانی 
اثربخشی محتمل تری دارد مفید می‌باشد. 

در Jb‏ حاضر دو هدف bol‏ درمان آسم عبار تند از 
جلوگیری و برگرداندن التهاب به حالت طبیعی و شل‌نمودن 
شلات .سا مساری slaw‏ اشگل ۳۰-۱۰ وا [ates‏ در 
حال حاضر از چندین دسته دارویی برای درمان آسم استفاده 
می‌شود. اما امروزه عوامل ضد التهابی, به عنوان درمان اولیه 
به شمار می‌آیند. کور تیکوستروئیدهای استنشاقی تولید 
سایتوکاین‌های التسهابی را مهار می‌نمایند. 
کور تیکوستروئیدها dy‏ صورت سیستمیک نیز ممکن است به 
ویژه در زمان وقوع حمله آسم مصرف شوند تا التهاب را 
کاهش دهند. شل‌شدن عضلهٌ صاف برونشی» اساساً توسط 
داروهایی که باعث افزایش CAMP‏ درون سلولی در 
سلول‌های عضله صاف می‌گردد. ایجاد می‌شود که سبب 
مهار انقباض می‌شود. داروهای اصلی که جهت افزایش 
۳ کاربرد دارند. فعال کننده‌های آدنیلات سیکلاز» از 
جمله آگونیست‌های “Bo‏ آدرنرژیک طولانی اثر استنشاقی 
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شکل 9 TeV‏ میانجی‌های آسم و درمان آن. pe ar‏ می‌رسد لکوترین‌های مشتق از ماست‌سل‌ها و فاکتور فعال‌کنند؛ پلاکت (PAF)‏ 
میانجی‌های bel‏ انقباض حاد مجاری هوائی می‌باشند. هدف درمان. کاهش فعال‌شدن ماست‌سل‌ها به وسیله تلع[-:204 و کاهش تخلیه گرانولی به 
کمک مهارکننده‌هایی نظیر کرومولین و نیز مقابله با اثرات میانجی‌ها بر عضلات صاف برونش, با استفاده از آنتاگونیست‌های لکوترین و گشاد کننده‌های 
بروتش‌ها نظیر آگونیست‌های پذیرنده Bo‏ آدرنرژیک استنشاقی» می‌باشد. به نظر می‌رسد سایتوکاین‌های مشتق از ماست‌سل‌ها» میانجی‌های اصلی 
le‏ طولانی‌مدت مجاری هوایی هستند که نمونه‌ای از یک واکنش مرحلةٌ دیررس می‌باشد؛ از درمان کور تیکوستروئیدی برای جلوگیری از ساخت 
سایتوکاین‌ها و از آنتی‌بادی‌ها برای مهار عملکرد سایتوکاین‌ها استفاده می‌شود. سایتوکاین‌ها توسط سلول‌های So jb T‏ نیز تولید می‌شوند (نشان داده 


IL, interleukin; LTC4, leukotriene C4; PAF, platelet-activating factor; TNF, tumor necrosis factor نشده است).‎ 


Ves‏ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


مساق الا لایس ‌فایی اخصاص بای Gila‏ 
4 آموجود بر روی سلول‌های alias‏ صاف مجاری هوایی 
در کاهش انقباض برونش موّثر می‌باشند. یک آنتی‌بادی 
مونوکلونال انسانی شده ضد humanized) IgE‏ 
(monoclonal anti-IgE‏ دارویی است که مورد تأیید قرار 
گرفته و به طرز مو ثری سطح IGE‏ سرمی بیماران را کاهش 
می‌دهد. چندین آنتی‌بادی مونوکلونال اختصاصی برای 
سایتوکاین‌ها و یا پذیرنده‌های سایتوکاینی جهت درمان 
آسم تأیید شده‌اند. از جمله آنتی‌بادی اختصاصی برای 11-5 
پذیرنده 11-5 11-4۸ ( که در پذیرنده‌های gIL-4‏ 11-13 
مشترک است) و TSLP‏ این داروهای بیولوژیک عمدتاً در 
eles eh bial‏ کیپ ۲ شد د که plow‏ رما طساو 
هستند. مورد استفاده قرار می‌گیرد. از آنجا که هیستامین در 
ان قباض مجاری هوایی نقش Sal‏ ایفا می‌کند. 
انتی‌هیستامین‌ها (انتااگونیست‌های bt ply‏ ر13) در درمان 
آسم مفید نمی‌باشند. در واقع» چون بسیاری از 
آنتی‌هیستامین‌هاء آنتی‌کولینرژیک نیز هستند ممکن است 
از طریق غلیظتر کردن ترشحات مخاطی, انسداد مجاری 
هوایی را بد تر کنند. 


sla is,‏ ازدساد حساست زودرس در 
دستگاه تنفسی فوقانی. دسنگاه گوارش و 
پوست 

رینیت آلرژیک که تب یونجه (hay fever)‏ نیز نامیده 
می‌شود احتمالاً شایعترین بیماری آلرژیک می‌باشد و در پی 
وا کنش‌های ازدیاد حساسیت زودرس در برابر آلرژن‌های 
شایعی نظیر گرده‌های گیاهی (plant pollen)‏ | مایت‌های 
موجود در گرد و غبار منازل که بر اثر استنشاق در دستگاه 
تنفسی فوقانی قرار می‌گيرند. ایجاد می‌گردد. تظاهرات 
پاتولوژیک و بالینی شامل pal‏ مخاطی» ارتشاح لکوسیتی 
غنی از ائوزینوفیل‌هاء ترشح موکوس, سرفه» عطسه و اشکال 
در تنفس می‌باشند. کونژونکتیویت آلرژیک همراه با خارش 
چشم‌ها معمولاً همراه با رینیت دیده می‌شود. در بیمارانی که 
غالبا از حملات مکرر رینیت آلرژیک رنج Bye‏ 
برجستگی‌های کانونی از مخاط بینی به نام پولیپ‌های بینی 
به وجود می‌آیند که پر از pal ale‏ و ائوزینوفیل هستند. 
آنتی‌هیستامین‌ها شایع ترین داروی مورد استفاده در درمان 


رینیت آلرژیک هستند. 

آلرژی‌های غذائی, وا کنش‌های ازدیاد حساسیت 
زودرس در برابر مواد غذائی بلعیده شده هستند که منجر به 
آزادشدن میانجی‌هایی از ماست‌سل‌های مخاطی و 
زیرمخاطی دستگاه گوارش, از جمله قسمت اروفارنکس 
(حلقی - دهانی) می‌شوند. تظاهرات بالینی ایجاد شده 
عبار تند از: خارش, pal‏ بافتی» افزایش حرکات دودی, 
افزايش ترشح مایع از سلول‌های اپی تلیال» همراه با علایم 
تورم اروفارنکس, استفراغ و اسهال. رینیت» کهیر اسپاسم 
برونشی خفیف نیز اغلب با وا کنش‌های آلرژیک نسبت به 
غذاها همراه می‌باشد و به گردش سیستمیک آنتی‌ژن اشاره 
می‌کند و آنافیلا کسی سیستمیک ممکن است گاهی رخ 
دهد. گاهی افراد چنان به اين آلرژن‌ها حساس هستند که 
بلعیدن مقدار کم و تصادفی از آنهاء می‌تواند به وا کنش‌های 
سیستمیک شدید منجر گردد. الرژی به غذاها از جمله شیر 
گاو تخم‌مرغ, بادام «cine;‏ بادام درختی. صدف دریایی» 
ماهی, سویا و گندم در سرتاسر جهان بسیار شایع می‌باشد. 

واکنش‌های آلرژیک شایع در پوست شامل HAS‏ 
(urticaria)‏ و درماتیت آ توپیک می‌باشد. کهیر یا ضایعات 
کهیری در (hives) Cory‏ یک واکنش تورم و قرمزی حاد 
لقانشده توسط ole, cols‏ ساست‌سل‌ها می‌باشد و در 
پاسخ به تماس موضعی مستقیم با آلرژن یا پس از ورود 
آلرژن به جریان خون رخ می‌دهد. از آنجا که اين واکنش 
عمدتاً با واسطه هیستامین رخ می‌دهد. آنتی‌هیستامین‌ها 
می‌توانند این پاسخ را ضعیف نمایند که پایه اصلی درمان 
محسوب می‌شود. کهیر ممکن است تا چند ساعت يا چند 
روز ادامه Ly‏ موارد نادری از ک‌هیر مزمن به علت 
اتوآنتی‌بادی‌های اختصاصی از کلاس IgG‏ برای FeeRI‏ و 
یا Fe aot‏ در IgE‏ می‌باشد. درماتیت آتوپیک ( که معمولا 
نیز به اگزما معروف است) به واسطه قرمزی‌های حادی که به 
صورت پاپول‌های اگزوداتیو قرمزرنگ خارش‌دار هستند و 
همین‌طور خشکی و پوسته‌پوسته شدن مزمن پوست 
شناخته می‌شود. این بیماری به عنوان بخشی از علایم 
سه‌گانه (Triad)‏ آتوپیک (درماتیت آتوپیک» رینیت 
آلرژیک و آسم) که Mi‏ بحث شد. محسوب می‌شود اما 
می‌تواند به طور جدا گانه هم رخ دهد. درماتیت Sg gil‏ یک 
اخلال پوستی wld‏ مي‌باشند که گاهی اوقات bag po‏ با 
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موتاسیون‌های فیلا گرین است که موجب نقص عملکرد 
سدی پوست می‌شود. در نتیجه, برخورد با آنتی‌ژن‌های 
محیطی و فعال‌شدن کراتینوسیت برای ترشح 
سایتوکاین‌هایی که موجب پیشبرد پاسخ‌های ایمنی نوع ۲ 
می‌شوند. افزايش می‌یابد. بیماران دارای اگزما به سمت 
پیشرفت وا کنش‌های فاز تأخیری مزمن در پوست پیش 
می‌روند. همان طور که slp‏ پاسخ‌های وابسته به سایتوکاین 
انتظار می‌رود» وا کنش‌های التهابی فاز تأخیری به وسیلة 
آنتی‌هیستامین مهار نمی‌شود. ولی کور تیکوستروئیدها ( که 
Gel‏ مهار سنتز سایتوکاین می‌شوند) قادر به درمان آن 
می‌باشند. آنتی‌بادی ضد IL4R‏ برای درمان درماتیت 
آتوییک و فهیر مهن Ba‏ شتله اسر 


ایمودوترایی اختصاصی (حساسیت‌زدایسی) 
بیماری‌های آلرژیک 

علاوه بر درمانی که در مورد عواقب ازدیاد حساسیت زودرس 
انجام می‌شود (قبلاً به آنها اشاره (4d‏ ای مونولوژیست‌های 
بالینی aw We‏ دارند با استفاده از روش‌های درمانی که 
پاسخ‌های ایمنی اختصاصی sly‏ آلرژن را تغییر می‌دهد. 
بروز وا کنش‌های آلرژیک را محدود سازند. تاکنون چندین 
پروتکل ایمونوتراپی تجربی به اجرا درآمده است که 
می‌تواند تغییرات متعدد ایمونولوژیک را القاء نمایند که 
همراه جا ably‏ بالیتی wy‏ خر یکی از ایس موارد کدنه 
حساسیتزداتشی (desensitization)‏ یا ایمونوتراپی 
اختصاصی آلرژن موسوم است. polite‏ کمی از آلرژن را مکررً 
به صورت زير جلدی یا زیرزبانی تجویز می‌کنند. در نتیجه 
این درمان» مقدار IgE‏ اختصاصی کاهش پیدا کرده و اغلب 
تیتر IgG‏ افزایش پیدا می‌کند و احتمالاً این امر خود از 
طریق خنثی‌کردن آنتی‌ژن و اثر فیدیک آنتی‌بادی از تولید 
IBE‏ جلوگیری می‌نماید (فصل ۱۲ را ببینید) این احتمال نیز 
وجود دارد که حساسیت‌زدائی از طریق القای تحمل در 
سلول‌های T‏ اختصاصی» تغییر فنوتایپ غالب سلول‌های T‏ 
اختصاصی آنتیژن از 1۳2 به ۲51 القای تولید 
ایزو تیپ‌های غیر آلرژیک IgG‏ اختصاصی آلرژن و یا القای 
سلول‌های T‏ تنظیمی اختصاصی آلرژن عمل sis‏ اما شواهد 
واضحی برای cpl iol‏ فرضیه‌ها وجود ندارد. اثرات سودمند 
سوت ز فاتی ممکن است در عرض چند ساعت بسیار 


زود تر از تغییر مقدار IGE‏ ظاهر شود. | گرچه مکانیسم دقیق 
حساسیت‌زدائی کاملاً شناخته نشده است اما این روش در 
جلوگیری از پاسخ‌های آن_افیلاکتیک حاد در برابر 
آنتی‌ژن‌های پروتئینی (نظیر سم حشرات) یا داروهای 
حیاتی (نظیر پنی‌سیلین) موفقیت‌آمیز بوده است. اگرچه در 
تعداد زیادی از افراد مبتلا به بیماری‌های آتوپیک مزمن 
شایع نظیر تب یونجه و آسم این روش درمانی موثر بوده 
است ولی کارائی کلی آن برای بیماری‌های آلرژیک بسیار 
متغیر است. امروزه می‌توان از روش‌های اتصال به آنتی‌بادی 
با ob‏ تراشه {chip-based antibody-binding assays)‏ 
جهت تشخیص لرژن‌های اتصالی به IGE‏ هر فرد 
استفاده کرد و اين امر ممکن است تا حد زیادی گسترش 
oly gigas!‏ اختصاصی آنتی‌ژن را تسهیل کند. 

داده‌های اپیدمیولوژیک و کارازمایی بالینی نشان 
داده‌اند که مواجهه نوزادان ۴ تا ۱۱ ماهه با غداهای حاوی 
بادام زمینی» خطر پیشرفت آلرژی را در سنین SVL‏ کاهش 
می‌دهد. اين نتایج منجر به معکوس‌شدن توصیه‌های 
بالینی استاندارد در مورد کودکان در معرض خطر ابتلا به 
آلرژی بادم‌زمینی (مثلاً کودکانی که سابقه خانوادگی قوی و 
یا اگزمای شدید دارند) گردیده است؛ یعنی تغییر از حالت 
اجتناب از بادام زمینی به مواجهه با آن. در اين کار آزمایی‌هاء 
پیشگیری از آلرژی از طریق مواجهه زودهنگام. با القای 
آن_تی‌بادی‌های غیرآلرژیک 1204 اختصاصی برای 
آلرژن‌های بادام زمینی مر تبط بوده است. اما مشخص نیست 
که LT‏ این مکانیسم و یا سایر مکانیسم‌ها اساس القای 
تولرانس می‌باشند یا خیر و همچنین مشخص نیست که این 
رویکرد مواجهه زودهنگام بتواند برای ple‏ آلرژن‌های 
غذایی موّثر باشد. نشان داده شده است که مصرف خوراکی 
بادام زمینی پودر شده خطر وا کنش‌های آلرژیک شدید به 
بادام زمینی را در کودکان بزرگتر از ۴ سال که دارای آلرژی 
بادام زمینی می‌باشند کاهش می‌دهد و برای استفاده در 
کودکان ۴ تا ۱۷ ساله تأیید شده است. 


نقش حفاظتی واکنش‌های ایمنی با واسطه 
IgE‏ و ماست‌سل‌ها 

اگرچه وا کنش‌های با واسطه IGE‏ و ماست‌سل اغلب در 
ازدیاد حساسیت زودرس نمود پیدا کرده است. منطقی است 
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۷۰ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


یریم که لین lel al lly‏ حفاقلتی به ورد 
thea‏ لین قرشیه با Sees‏ ارقباط بین انذاع خاضی از 
عفونت‌ها و مقادیر افزایش یافته IGE‏ و ائوزینوفیل‌ها 
حمایت می‌شود. مطالعات انجام شده در موش‌هایی که دچار 
jaa‏ در dgE‏ سایتوکاین‌های 12 و با ماست‌سل‌ها 
هستند شواهدی را فراهم نمود که نشان می‌دهد پاسخ‌های 
با واسطه gIgE‏ ماست‌سل نقش مهمی در دفاع علیه انواع 
خاصی از عفونت‌ها ایفاء می‌کنند. 

واکنش_های GUT, teil‏ شده ترسط 197 احقمالا در 
ریشه‌کنی میکروب‌های مختلف از جمله انگل‌های 
کرمی مشارکت دارد. کشته‌شدن کرم‌هاتوسط 
ائوزینوفیل‌ها مکانیسم دفاعی موّثر dele‏ اين ارگانیسم‌ها 
محسوب می‌شود (فصل ۱۰ را نگاه کنید). بعضی شواهد 
نشان می‌دهند که فعالیت‌های 4 ]و 13-]] در تولید gIgE‏ 
IL-5‏ در فعال‌کردن ائوز ینوفیل‌هاء در دفاع هماهنگ علیه 
کرم‌ها مشارکت می‌نمایند. همچنین تصور می‌شود که 
فعال‌شدن ماست‌سل‌ها به شکل وابسته به ۳و1 در دستگاه 
گوارش, از طریق افزایش دادن حرکات دودی روده و نیز 
افزایش ترشح موکوس باعث تشدید دفع انگل‌ها می‌گردد. 
مطالعات ا_جام ی افته در موش‌ها نقش مهم "وه 
ماست‌سل‌ها را نشان داده‌اند. موش‌هائی که در معرض 
آنتی‌بافی ضد IL4‏ قرار گرفته‌اند و نیز موش‌های حذف 
ژن‌شده IGE IL-4‏ تولید نمی‌کنند و در مقایسه با حیوانات 
طبیعی. استعداد بیشتری برای ابتلا به برخی از عفونت‌های 
کرمی دارند. موش‌های حذف ژن‌شده 5سا که قادر به 
فعال‌نمودن ائوزینوفیل‌ها نیستند» استعداد زیادی sly‏ ابتلاء 
به برخی از کرم‌ها نشان می‌دهند. به علاوه موش‌هائی که از 
نظر ژنتیکی فاقد ماست‌سل هستند. استعداد زیادی در 
ابتلای به عقونت با لارو کنه نشان می‌دهند و با انتقال 
انتخابی IgB‏ اختصاصی و ماست‌سل‌ها as)‏ هر یک از آنها 
به تنهائی) می‌توان ایمنی را در این موش‌ها ایجاد کرد. 
لاروها از طریق وا کنش‌های As po‏ دیررس ريشه کن 
می‌شوند. با این وجود. نقش پاسخ‌های نوع ۲ در حفاظت 
انسان‌ها از کرم‌ها دارای تناقض می‌باشد و در مقابل 
پاسخ‌های مزمن نوع ۲. عفونت‌های کرمی برای مدت‌ها در 
انسان باقی می‌مانند. 

ماست‌سل‌ها نقش حفاظتی مهمی در پاسخ ایمنی 
ذاتی نسبت به عفونت‌های باکتریانی و سموم (venoms)‏ 


داده‌اند که در جریان عفونت‌های باکتریایی ol>‏ 
ماست‌سل‌ها از طریق مکانیسم‌های مستقل از IgE‏ فعال 
می‌شوند و میانجی‌های آزادشده نقش اساسی در ريشه کنی 
عفونت دارند. موش‌های فاقد ماست‌سل در مقایسه با 
موش‌های طبیعی توانایی کمتری در پاکسازی عفونت 
باکتریائی حاد حفرةٌ صفاق دارند و احتمال مرگ آنها بیشتر 
است. نقش حفاظتی ماست‌سل‌ها در این مورد. توسط TNF‏ 
انجام می‌پذیرد و بستگی به هجوم نوتروفیل‌ها به حفره 
صفاق در اثر TNF‏ و به ویژه واکنش Abe yo‏ دیررس دارد. 
مکانیسم‌هایی که به وسیلةٌ ان ماست‌سل‌ها در جریان 
پاسخ‌های ایمنی ذاتی نسبت به عفونت‌های eh ASL‏ 
فعال می‌شوند شامل اتصال الگوهای مولکولی مرتبط با 
پاتوژن به 11/5 هابر سطح ماست‌سل‌ها و فعال‌شدن 
کمپلمان از مسیر آلترنا تیو می‌باشد که موجب رهاسازی 52 
می‌شود و این امر مستقیماً باعث تخلیه گرانولی 
ماست‌سل‌ها خواهد شد. 

در موش‌ها نشان old‏ شده است که پرو تئازهای مشتق 
از ماست‌سل‌ها می‌توانند برخی سموم مارها و حشرات را 
تخریب کنند و IgE‏ اختصاصی سم باعث محافظت از 
مسموم شدن می‌شود. این یک فرم غیرمعمول از ایمنی علیه 
یک برخورد بالقوه کشنده با ارگانیسم‌های غیرمیکروبی و 
سموم آنها می‌باشد. 


6 ازدیاد حساسیت زودرس یک واکتش ایمنی است که با 
فعال شدن ماست‌سل‌ها بعد از اتصال آنتی‌ژن به IGE‏ 
(ایمونوگلولین | که به سطح ماست‌سل‌ها چسبیده 


geass)‏ تحریک می‌شود. 


© مراحل پیدایش ازدیاد حساسیت زودرس عبار تند از: 


مواجهه با آنتی‌ژن (آلرژن) که موجب تحریک 
پاسخ‌های تیپ ۲ که با تولید سایتوکاین‌های ALA‏ 
IL-13 4 IL-5‏ شناخته می‌شود» می‌گردد» تولید اع1 
اتصال :1۳ به پذیرنده‌های Fee‏ بر سطح ماست‌سل‌هاء 
اتصال متقاطع 12۳ متصل توسط آلرژن فعال‌شدن 
ماست‌سل‌ها و رهاشدن میانجی‌ها. 


6 افرادی که مستعد به وا کنش‌های ازدیاد حساسیت 


ات تست تست تست 


هه 


— 


زودرس هستند» آتوپیک خوانده می‌شوند و WE‏ دارای 
تاه بیشتر در خون و نیز پذیرنده‌های Fe‏ اختصاصی 
IgE‏ بیشتری به ازای هر ماست‌سل نسبت به افراد 
gil at‏ پیک می‌باشند. سنتز IGE‏ توسط سلول‌های 13 به 
واسطه برخورد با آنتی‌ژن و IL-4‏ و 11-13 ترشح شده 
توسط سلول‌های TE‏ می‌باشد. 

بیماری‌های آتوپیک به وسیلةٌ دوره‌های مکرر التهاب 
توح ۷ tind, wares‏ که Jolt‏ قووه‌های مجاف 
سلول از جمله سلول‌های 12 1126 ماست‌سل, 
بازوفیل‌ها و ائوزینوفیل‌ها می‌باشد. 

ماست‌سل‌ها از پیش‌سازها در مغز استخوان منشاء 
می‌گیرند و در بافت‌ها بالغ می‌شوند. این سلول‌هاء 
پذیرنده‌های دارای میل پیوندی بالا برای IE‏ 
(FeeRD‏ را jg,‏ می‌دهند و دارای گران_ول‌های 
سیتوپلاسمی هستند که میانجی‌های التهابی مختلفی 
در QI‏ ذخیره می‌شوند. بازوفیل‌ها نوعی از 
گرانولوسیت‌های گردش خون هستند که پذیرنده‌های 
Fee‏ دارای میل پیوندی VL‏ را بروز می‌دهند و دارای 
گنراتول خاتی هم خن که مویات ly‏ شیف به 
ماست‌سلها می‌باشند. 


6 ائوزینوفیل‌ها گروه خاصی از گرانولوسیت‌ها هستند که 


کموکاین‌ها و IL4‏ آنها را به وااکنش‌های التهابی فرا 
می‌خوانند و 11-5 آنها را فعال می‌کند. ائوزینوفیل‌ها 
سلول‌های مجری هستند که در کشتن انگل‌ها شرکت 
می‌نمایند. در وا کنش‌های آلرژیک ائوزینوفیل‌ها در 
alow!‏ آسیب بافتی» مشارکت می‌کنند. 

در پی اتصال آنتی‌ژن به IGE‏ سطح ماست‌سل‌ها و 
بازوفیل‌هاء پذیرنده‌های با میل پیوندی بالای Fee‏ 
اتصال متقاطع پیدا می‌کنند و مسیرهای پیام‌رسانی 
داخل سلولی را فعال می‌نمایند که منجر به اگزوسیتوز 
محتویات گرانولی» آزادسازی هیستامین و سایر 
آمین‌های وازواکتیو و پروتئازها می‌گردند. در پاسخ به 
آلرژن ماست‌سل‌ها و بازوفیل‌ها نیز فعال می‌شوند تا 
میانجی‌های لیپیدی نظیر پروستاگلاندین‌هاء 
لکوترین‌ها و PAF‏ (فاکتور فعال کننده پلاکت) و 
سایتوکاین‌هایی نظیر IL-4 TNF‏ 11-13 و IL-5‏ 
سنتز و ترشح کنند. 

6_آمین‌های وازواکتیو و میانجی‌های لیپیدی اثرات سریع 


۷۰۳ آلرای‎ - ۶۰ Jab 


ازدیاد حساسیت زودرس بر عروق و عضلات صاف نظیر 
اتساع dad)‏ نشت از عروق و «pal‏ انقباض برونش‌ها و 
افزایش حرکات روده را اعمال می‌کنند. سایتوکاین‌های 
آزاد شده از ماست‌سل‌ها و سلول‌های Th2‏ وا کنش فاز 
دیررس راء که یک واکنش التهابی همراه با ارتشاح 
نوتروفیلی و ائوزینوفیلی است میانجی‌گری می‌نمایند. 
استعداد ابتلاء به بیماری‌های آلرژیک ارثی می‌باشد و 
تغییرات آللیک بسیاری از ژن‌ها با اسم الرژیک مرتبط 
می‌باشد. واکنش lite‏ استعداد ژنتیکی با فاکتورهای 
محیطی منجر به ایجاد آتوپی می‌گردد. 

اعضای مختلف بدن, اشکال متفاوتی از ازدیاد 
حساسیت زودرس را نشان می‌دهند که در هر یک از 
آنها. میانجی‌ها و سلول‌های Gis‏ متفاوتی دخیل 
هستند. شدیدترین و اغلب کشنده‌ترین شکل یک 
واکنش سیستمیک» شوک آنافیلا کتیک است که توسط 
pal‏ منتشر همراه با کاهش حجم خون و انسداد مجاری 
هوایی شناخته می‌شود. آسم یک بیماری مزمن مجاری 
هوایی همراه با التهاب و حملات انقباضی برگشت پذیر 
برونش می‌باشد. اکثرموارد آسم تظاهری از وا کنش‌های 
ازدیاد حساسیت زودرس در ریه می‌باشند. رینیت 
آلرژیک (تب یونجه) شایعترین بیماری آلرژیک 
دستگاه تنفسی فوقانی است. آلرژن‌های غذائی باعث 
اسهال و استفراغ می‌شوند. در پوست ازدیاد حساسیت 
زودرس به صورت تورم و قرمزی (کهیر) بروز می‌کند و 
واکنش‌های Ab yo‏ دیررس منجر به درماتیت آتوپیک 
مزمن (اگزما) می‌شوند. 

هدف از درمان دارویی» جلوگیری از تولید میانجی‌های 
ماست‌سل‌ها و مهار یا خنتی‌سازی اثرات میانجی‌های 
آزاد شده روی اندام‌های هدف می‌باشد. آنتی‌بادی‌های 
مونوکلونال ale‏ سایتوکاین‌ها. پذیرنده‌های 
سایتوکاینی و sly IRE‏ بعضی از بیماری‌های آلرژیک 
از جمله آسم تأیید شده‌اند. حساسیت‌زدایی شامل 
مواجهه کنترل شده با آلرژن‌های اختصاصیء با هدف 
جلوگیری و یا کاهش پاسخ‌های 102 و تولید IgE‏ 
اختصاصی برای آن آلرژن‌ها می‌باشد. 

واکنش‌های ازدیاد حساسیت زودرس با تقویت 
سایتو توکسیسیته با واسطه ائوزینوفیل‌ها و نیز اقزایش 
حرکات دودی )1039 باعث محافظت در برابر 


ee ان‎ 
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احتمالا نقش مهمی در پاسخ‌های ایمنی ذاتی نسبت به 


SELECTED READINGS 


*Indicates publications of historical interest, generally report- 
ing the discovery of a phenomenon or process that was later 
shown to be of fundamental importance in the immune system. 
Many (but not all) of these discoveries led to Nobel Prizes for the 
discoverer(s). The nature of the discovery is summarized briefly 
in each reference. 


Mast Cells and Eosinophils 

Dudeck A, Koberle M, Goldmann 0, et al. Mast cells as protec- 
tors of health. J Allergy Clin Immunol. 2019;144:S4-S18. 

Espinosa E, Valitutti $. New roles and controls of mast cells. Curr 
Opin Immunol. 2018;50:39-47. 

Galli SJ. The mast cell-IgE paradox: from homeostasis to ana- 
phylaxis. Am J Pathol. 2016;186:212-224. 

Karasuyama H, Miyake K, Yoshikawa S, Yamanishi ۷۰ Multi- 
faceted roles of basophils in health and disease. J Allergy Clin 
Immunol. 2018: 142:370-۰ 

Klion AD, Ackerman SJ, Bochner BS. Contributions of eo- 
sinophils to human health and disease. Annu Rev Pathol. 
2020;15:179-209. 

Kubo M. Mast cells and basophils in allergic inflammation. Curr 
Opin Immunol. 2018;54:74-79. 

Olivera A, Beaven MA, Metcalfe DD. Mast cells signal their 
importance in health and disease. J Allergy Clin Immunol. 
2018;142:381-393. 

Rigoni A, Colombo MP, Pucillo C. Mast cells, basophils and eosin- 
ophils: from allergy to cancer. Semin Immunol. 2018;35:29-34. 

Siebenhaar F, Redegeld FA, Bischoff SC, et al. Mast cells as 
drivers of disease and therapeutic targets. Trends Immunol. 
2018;39:15 1-162. 

Weller PE, Spencer LA. Functions of tissue-resident eosinophils. 
Nat Rev Immunol. 2017;17:746-760. 


Immune Responses Underlying Atopic 


Disorders 

Bonnelykke K, Sparks R, Waage J, Milner JD. Genetics of al- 
lergy and allergic sensitization: common variants, rare muta- 
tions. Curr Opin Immunol. 2015;36:115-126. 

Goleva E, Berdyshev E, Leung DY. Epithelial barrier repair and 
prevention of allergy. J Clin Invest. 2019;129:1463-1474. 
Gowthaman U, Chen JS, Eisenbarth SC. Regulation of IgE by 

T follicular helper cells. J Leukocyte Biol. 2020:107:409-418. 

Haspeslagh E, Heyndrickx | Hammad H, Lambrecht BN. The 
hygiene hypothesis: immunological mechanisms of airway 
tolerance. Curr Opin Immunol. 2018;54:102-108. 

*Ishizaka K, Ishizaka T, Hornbrook MM. Physico-chemical prop- 
erties of human reaginic antibody. IV. Presence of a unique 
immunoglobulin as a carrier of reaginic activity. J ۵۸۰ 
1966;97:75-85. (The discovery of IgE as the substance in plasma. 
previously called reagin, that sensitized leukocytes to mediate hyper- 
sensitivity reactions in the skin.) 

Kabesch M, Tost J. Recent findings in the genetics and epigenetics 
of asthma and allergy. Semin Immunopathol. 2020;42:43-60. 

Kemter AM, Nagler CR. Influences on allergic mechanisms 
through gut, lung, and skin microbiome exposures. J Clin In- 
vest. 2019;130:1483-1492. 


Lambrecht BN, Hammad H. The immunology of the aller- 
gy epidemic and the hygiene hypothesis. Nat Immunol. 
2017;18:1076-1083. 

Muehling LM, Lawrence MG, Woodfolk JA. Pathogenic CD4(+) 
T cells in patients with asthma. J Allergy Clin Immunol. 
2017;140:1523-1540. 

Noti M. New perspectives on the initiation of allergic immune re- 
sponses at barrier sites. Curr Opin Immunol. 2018;54:1 30-136. 

Perdijk O, Marsland BJ. The microbiome: toward preventing 
allergies and asthma by nutritional intervention. Curr Opin 
Immunol. 2019;60:10-18. 

*Portier P, Richet C. De Faction anaphylactique de certains ven- 
ins. C R Soc Biol. 1902;54:170. (One of a series of papers by Portier 
and Richet describing the first experimental induction [and nam- 
ing] of anaphylaxis by repeated injection of Physalia toxin into dogs. 
Richet received the Nobel Prize for this work. See https://www.no 
belprize.org/prizes/medicine/ 191 3/richet/lecture.) 

Roan F, Obata-Ninomiya K, Ziegler SF. Epithelial cell-derived 
cytokines: more than just signaling the alarm. J Clin Invest. 
2019;129:1441-1451. 

Valenta R, Karaulov A, Niederberger V, et al. Molecular aspects 
of allergens and allergy. Adv Immunol. 2018;138:195-256. 


Allergic Diseases 

Anvari S, Miller J, Yeh CY, Davis CM. IgE-mediated food allergy. 
Clin Rev Allergy Immunol. 2019;57:244-260. 

Boonpiyathad T, Sozener ZC, Satitsuksanoa P, Akdis CA. 
Immunologic mechanisms in asthma. Semin Immunol. 
2019;46:101333. 

Gieseck 3rd RL, Wilson MS, Wynn TA. Type 2 immunity in tis- 
sue repair and fibrosis. Nat Rev Immunol. 2018;18:62-76. 
Holgate ST, Wenzel S, Postma DS, et al. Asthma. Nat Rev Dis 

Primers. 2015;1:15025. 

Huang C, Li F, Wang J, Tian Z. Innate-like lymphocytes and 
innate lymphoid cells in asthma. Clin Rev Allergy Immunol. 
2019. https://doi.org/10.1007/s12016-019-0877 3-6. 

Lambrecht BN, Hammad H, Fahy JV. The cytokines of asthma. 
Immunity. 2019;50:975-991. 

Mavissakalian M, Brady S. The current state of biologic thera- 
pies for treatment of refractory asthma. Clin Rev Allergy Im- 
munol. 2020:59: 195-۰ 

Milner JD. Primary atopic disorders. Annu Rev Immunol. 
2020;38:785-808. 

Reber LL, Hernandez JD, Galli SJ. The pathophysiology of ana- 
phylaxis. J Allergy Clin Immunol. 2017;140:335-348. 

Renz H, Allen KJ, Sicherer SH, et al. Food allergy. Nat Rev Dis 
Primers. 2018;4:17098. 

Sampath V, Nadeau KC. Newly identified T cell subsets in 
mechanistic studies of food immunotherapy. J Clin Invest. 
2019;129:1431-1440. 

Schmiechen ZC, Weissler KA, Frischmeyer-Guerrerio PA. Re- 
cent developments in understanding the mechanisms of 
food allergy. Curr Opin Pediatr. 2019;31:807-814. 

Weidinger S, Beck LA, Bieber T, et al. Atopic dermatitis. Nat Rev 
Dis Primers. 2018;4:1. 


۱۳۳00000 


اش ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


عفونت‌های کرمی می‌شوند. علاوه بر اين» ماست‌سل‌ها 
احتمالا نقش مهمی در پاسخ‌های ایمنی ذاتی نسبت به 
عفونت‌های با کتریایی ایفاء می‌کنند. 


SELECTED READINGS 


*Indicates publications of historical interest, generally report- 
ing the discovery of a phenomenon or process that was later 
shown to be of fundamental importance in the immune system. 
Many (but not all) of these discoveries led to Nobel Prizes for the 
discoverer(s). The nature of the discovery is summarized briefly 
in each reference. 


Mast Cells and Eosinophils 

Dudeck A, Koberle M, Goldmann O, et al. Mast cells as protec- 
tors of health. J Allergy Clin Immunol. 2019;144:S4-S18. 

Espinosa E, Valitutti 5۰ New roles and controls of mast cells. Curr 
Opin Immunol. 2018;50:39-47. 

Galli SJ. The mast cell-IgE paradox: from homeostasis to ana- 
phylaxis. Am J Pathol. 2016;186:212-224. 

Karasuyama H, Miyake K, Yoshikawa S, Yamanishi Y. Multi- 
faceted roles of basophils in health and disease. J Allergy Clin 
Immunol. 2018: 142:37 0-۰ 

Klion AD, Ackerman SJ, Bochner BS. Contributions of eo- 
sinophils to human health and disease. Annu Rev Pathol. 
2020;15:179-209. 

Kubo M. Mast cells and basophils in allergic inflammation. Curr 
Opin Immunol. 2018;54:74-79. 

Olivera A, Beaven MA, Metcalfe DD. Mast cells signal their 
importance in health and disease. J Allergy Clin Immunol. 
2018;142:381-393. 

Rigoni A, Colombo MP, Pucillo C. Mast cells, basophils and eosin- 
ophils: from allergy to cancer. Semin Immunol. 2018;35:29-34. 

Siebenhaar F, Redegeld FA, Bischoff SC, et al. Mast cells as 
drivers of disease and therapeutic targets. Trends Immunol. 
2018;39:151-162. 

Weller PF, Spencer LA. Functions of tissue-resident eosinophils. 
Nat Rev Immunol. 2017;17:746-760. 


Immune Responses Underlying Atopic 

Disorders 

Bonnelykke K, Sparks R, Waage J, Milner JD. Genetics of al- 
lergy and allergic sensitization: common variants, rare muta- 
tions. Curr Opin Immunol. 2015:36:115-126. 

Goleva E, Berdyshev E, Leung DY. Epithelial barrier repair and 
prevention of allergy. J Clin Invest. 2019:129:1463-1474. 

Gowthaman U, Chen JS, Eisenbarth SC. Regulation of IgE by 
T follicular helper cells. J Leukocyte Biol. 2020:107:409-418. 

Haspeslagh E, Heyndrickx 1, Hammad H, Lambrecht BN. The 
hygiene hypothesis: immunological mechanisms of airway 
tolerance. Curr Opin Immunol. 2018:54:102-108. 

*Ishizaka K, Ishizaka T, Hornbrook MM. Physico-chemical prop- 
erties of human reaginic antibody. IV. Presence of a unique 
immunoglobulin as a carrier of reaginic activity. J lmmuntol. 
1966;97:75-85. (The discovery of IgE as the substance in plasma, 
previously called reagin, that sensitized leukocytes to mediate hyper- 
sensitivity reactions in the skin.) 

Kabesch M, Tost J. Recent findings in the genetics and epigeneucs 
of asthma and allergy. Semin Immunopathol. 2020:42:43-60 

Kemter AM, Nagler CR. Influences on allergic mechanisms 
through gut, lung, and skin microbiome exposures. J Clot In 
vest. 2019;130:1483-1492. 


Lambrecht BN, Hammad H. The immunology of the aller- 
gy epidemic and the hygiene hypothesis. Nat Immunol. 
2017:18:1076—-1083. 

Muehling LM, Lawrence MG, Woodfolk JA. Pathogenic CD4(+) 
T cells in patients with asthma. J Allergy Clin Immunol. 
2017;140:1523-1540. 

Noti M. New perspectives on the initiation of allergic immune re- 
sponses at barrier sites. Curr Opin Immunol. 2018;54:130-136. 

Perdijk O, Marsland BJ. The microbiome: toward preventing 
allergies and asthma by nutritional intervention. Curr Opin 
Immunol. 2019;60:10-18. 

*Portier P, Richet C. De Faction anaphylactique de certains ven- 
ins. CR Soc Biol. 1902;54:170. (One ofa series of papers by Portier 
and Richet describing the first experimental induction [and nam- 
ing] of anaphylaxis by repeated injection of Physalia toxin into dogs. 
Richet received the Nobel Prize for this work. See hups://www.no 
belprize.org/prizes/medicine/1913/richet/lecture.) 

Roan F, Obata~Ninomiya K, Ziegler SF. Epithelial cell-derived 
cytokines: more than just signaling the alarm. J Clin Invest. 
2019;129:1441-1451. 

‘Valenta R, Karaulov A, Niederberger V, et al. Molecular aspects 
of allergens and allergy. Adv Immunol. 2018;138:195-256. 


Allergic Diseases 

Anvari S, Miller J, Yeh CY, Davis CM. IgE-mediated food allergy. 
Clin Rev Allergy Immunol. 2019;57:244-260. 

Boonpiyathad T, Sozener ZC, Satitsuksanoa P, Akdis CA. 
Immunologic mechanisms in asthma. Semin Immunol. 
2019;46:101333. 

Gieseck 3rd RL, Wilson MS, Wynn TA. Type 2 immunity in tis- 
sue repair and fibrosis. Nat Rev Immunol. 2018;18:62-76. 

Holgate ST, Wenzel S, Postma DS, et al. Asthma. Nat Rev Dis 
Primers. 2015;1:15025. 

Huang C, Li F, Wang J, Tian Z. Innate-like lymphocytes and 
innate lymphoid cells in asthma. Clin Rev Allergy Immunol. 
2019. hitps://doi.org/10.1007/s12016-019-0877 3-6, 

Lambrecht BN, Hammad H, Fahy JV. The cytokines of asthma. 
Immunity. 2019;50:975-991. 

Mavissakalian M, Brady S. The current state of biologic thera- 
pies for treatment of refractory asthma. Clin Rev Allergy Im- 
munol. 2020;59:195-207. 

Milner JD. Primary atopic disorders. Annu Rev Immunol. 
2020;38:785-808. 

Reber LL, Hernandez JD, Galli $J. The pathophysiology of ana- 
phylaxis. J Allergy Clin Immunol. 2017;140:335-348. 

Renz H, Allen KJ, Sicherer SH, et al. Food allergy. Nat Rev Dis 
Primers. 2018;4:17098. 

Sampath V, Nadeau KC. Newly identified T cell subsets in 
mechanistic studies of food immunotherapy. J Clin Invest. 
2019:129:143 1-440۰ 

Schmiechen ZC, Weissler KA, Frischmeyer-Guerrerio PA. Re- 
cent developments in understanding the mechanisms of 
food allergy. Curr Opin Pediatr. 2019:31:807-814. 


Weidinger S, Beck LA, Bieber T, et al. Atopic dermatitis. Nat Rev 
Dis Primers. 2018;4:1. 


مروری بر بیماری‌های نقص ایمنی Suz‏ ود اس رت ۱05 
نقایص ایمنی اولیه (مادرزادی) ee‏ )| 
نقایص در ایمنی ذاتی ee ee‏ وی 
نقایص ایمنی مختلط شدید هس ی ee‏ اکتا ۱۷۱۱۱ 
نقایص آنتی‌بادی: نقص در تکامل و فعال‌شدن سلول 
iain aE B‏ وس واه موجه مس و هیصوت رهق 1۳0۱ 
نقایص در فعال‌شدن و عملکرد لنفوسیت‌های [..... ۷۲۵ 
اختلالات چند سیستمی همراه با نقص ایمنی Pitre.‏ 
روش‌های درمانی برای نقایص ایمنی مادرزادی..... ۷۲۹ 
نقایص ایمنی ثانویه (اکتسابی) و ی ی( 
ویروس نقص ای منی انسان و سندرم نقص ایمنی 
اکتسابی تیه تمد دا رس naa‏ یی موی NY,‏ 
مروری بر ویروس‌شناسی HIV‏ مس هسیر نس 1۳3 
پاتوژنز عفونت HIV‏ 9 ایدز (AIDS)‏ یو ۱ 
تظاهرات بالینی بیماری v= HIV‏ ی 
پاسخ‌های ایمنی در برابر HIV‏ ین مد یبا ne‏ 


5 نترل‌کننده‌های ممتاز و pe‏ پیشرفت‌کننده‌های 
طولانی‌مدت: یک نقش احتمالی برای ژن‌های 


میزبان cde‏ یه و مومس و cade‏ مس ۱۷۹۱ 
ذرمان و,.پنشگیری ایدز و پیشرفت واکسن Es airs‏ 
خلاصه oe Thee‏ و 


یکپارچگی سیستم ایمنی؛ برای دفاع در برابر ارگانیسم‌های 
عفونی و فرآورده‌های سمی آنها و در نتیجه برای بقای تمام 
افراد ضروری است. نقایص در یک یا چند جزء سیستم ایمنی 


در محموع بیماری‌های نقص ایمنی (immunodeficiency‏ 
diseases)‏ نامیده می‌شوند. اين بیماری‌ها را به طور کلی در 
دو گروه طبقه‌بندی می‌کنند. نقایص ایمنی اولیه (primary‏ 
dmmunodeficiencies)‏ نقایص ژنتیکی هستند که سبب 
افزایش استعداد ابتلاء به عفونت‌ها شده و غالبا در نوزادی و 
اوایل کودکی بروز می‌کنند. ولی گاهی از نظر بالیتی در مراحل 
بعدی زندگی تشخیص داده می‌شوند. تعداد زیادی از افراد 
احتمالا ژن‌های ge‏ تاسیون یافته‌ای به ارث ببرند که عملکرد 
سیستم ایمنی را تضعیف می‌نماید. با این حال, بخش 
کوچکتری از افراد نیز موتاسیون‌هایی مضر را به ارث می‌برند 
که خود به تنهایی چنان Pl‏ بزرگی بر تکامل یا عملکرد 
سیستم ایمنی دارند که می‌توانند به عنوان نقایص ایمنی 
اولیه طبقه‌بندی شوند. تخمین زده می‌شود که شیوع نقص 
ایمنی اولیه در ایالات متحده به صورت ۱ نفر در هر ۱۲۰۰ نقر 
تا ۱ نفر در هر ۱۰,۰۰۰ نفر باشد. هر چند تنها در تعداد اندکی 
از آنها گرفتاری ay‏ اندازه‌ای شدید است که عوارض 
تهد یدکننده حیات ایجاد می‌شوند. نقایص ایمنی اکتسابی يا 
ثانویه (acquired or secondary immunodeficiencies)‏ 
بیماری‌های ارثی نیستند؛ اما بهدنبال سوء تغذیه, سرطان 
gle? tn‏ با داروهای سرکوبگر ایمنی یا آلودگی 
سلول‌های سیستم ایمنی به ویژه با ویروس نقص ایمنی 


er‏ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


استعداد ابتلا به عفونت 


تعدادی از انگلها 


غلظت ایمونوگلبولین‌های سرم 
واکنشهای DTH‏ در ply‏ آنتی‌ژنهای 
els‏ 


مرفولوژی بافتهای لنفاوی 


ندارند یا کاهش یافته‌اند 


علایم اختصاری: DTH‏ ازدیاد حساسیت Ey‏ دیررس 


اسان (human immunodeficiency virus [HIV])‏ 
یعنی عامل به وجود آورندهٌ سندرم نقص ایمنی اکتسابی 
(acquired immunodeficiency syndrome [AIDS]‏ به 
وجود می‌آیند. این فصل, انواع اصلی نقایص ایمنی مادرزادی 
و اکتسابی را با تکیه بر بیماریزائی آنها و اجزایی از سیستم 

ایمنی که در هر مورد گرفتار می‌شوند شرح می‌دهد. 


مروری بر بیماری‌های نقص ایمنی 
مهم است که پیش از شروع بحث در مورد هر یک از بیماریهاه 
به ویژگی‌های عمومی نقایص ایمنی اشاره‌ای داشته باشیم. 
is,‏ اصلی نقص ایمنی افزایش استعداد ابتلاء به 
عفونت‌ها است. ماهیت عفونت در هر بیمار خاص تا حدود 
زیادی بستگی به جزئی از سیستم ایمنی دارد که دچار نقص 
می‌باشد (جدول ۲۱-۱). نقص در ایمنی هومورال معمولا 
منجر به افزایش استعداد ابتلاء به عفونت با باکتری‌های 
کپسول‌دار چرکزا و برخی ویروس‌ها می‌شود. در حالی که 
نقایص ایمنی سلولی منجر به عفونت‌های ویروسی و ple‏ 
میکروب‌های درون سلولی و یا فعال‌سازی عفونت‌های نهفته 
می‌شود. نقایص مختلط ایمنی هومورال و سلولی» بیماران را 
به عفونت توسط تمام گروه‌های میکروارگ‌انیسم‌ها مستعد 
می‌سازند. بیماران مبتلا به نقص ایمنی» آغلب دچار عفونت با 
میکروب‌هایی می‌شوند که افراد سالم با وجود تماس مداوم» 


حدول ان ویزگی‌های نفایص ایمنی موثر بر لنفوسیت‌های BUT‏ 


باکتریهای چرکزا (اوتیت, پنومونی» منتژیت؛ 
استئومیلیت)» باکتریهای روده‌ای و ویروسهاء 


فولیکولها و مراکز زایگر (نواحی سلول ظ) وجود 


معمولًفولیکولها طبیعی هستند. ممکن است نواحی 
قشری پارافولیکولی (نواحی سلول tals (T‏ یافته 


باشند 


آنها را به خوبی حذف می‌کنند؛ این عفونت‌ها را فرصت‌طلب 
می‌نامند. نقایص ایمنی ذاتی؛ براساس مسیر یا نوع سلولی که 
تحت تأثیر قرار می‌دهند. منجر به انواع م ختلفی از 
عفونت‌های میکروبی می‌شوند. به اضافةٌ بیماری‌های نقص 
ایمنی که به خوبی از نظر بالینی شرح داده شده‌اند. شواهد 
زیادی وجود دارند که افراد بالغی که دچار عفونت‌های مکرر یا 
شدید می‌شوند. اغلب موتاسیون‌هایی در ژن‌های تنظیم 
کننده عملکرد سیستم ایمنی دارند. 

بیماران مبتلا به نقص ایمنی. مستعد ابتلاء به انولع 
خاصی از سرطان‌ها نیز هستند. به نظر می‌رسد که بسیاری 
از این سرطان‌ها به وسیلة ویروس‌های سرطان‌زا نظیر 
ویروس اپشتاین - بار (EBV)‏ و ویروس‌های پاپیلومای 
انسانی (HPV)‏ ایجاد می‌شوند و از اینروه منعکس کنندة 
نقص پاسخ‌های ایمنی ضد ویروسی می‌باشد اما بروز لنفوما و 
سرطان‌های پوست. معده و pls‏ اندام‌ها نیز بدون ارتباط 
شناخته شده‌ای با عفونت‌های ویروسیء افزایش می‌یابند. 

در این فصل ما ابتدا به توصیف نقایص ایمنی اولیه 
(مادرزادی)» شامل نقص در اجزای سیستم ایمنی ذاتی و 
نقایص بازوی هومورال و سلولی سیستم ایمنی آد پتیو خواهیم 
پرداخت. در انتها فصل را با بحث پیرامون نقایص آیمنی 
ثانویه ( کتسابی)؛ با تأ کید بر AIDS‏ به پایان خواهیم رساند. 


| ا قأ | | اا ارت eee‏ 
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نقایص ایمنی اولیه (مادر زادی) 
نقایص ایمنی اولیه بیماری‌های تک ژن هستند که در اثر 
جهش ژرم‌لایین در ژن‌های تنظیم کنندة تکامل با 
عملکرد سیستم ایمنی رخ می‌دهند. اگرچه اولین نقایص 
ایمنی اولیه که در آن نقص دقیق ژنتیکی شناسایی شد 
بیماری‌های وابسته به 2۴مغلوب بودند اما اکثر نقایص ایمنی 
اولیه الگوی اتوزومی مغلوب را نشان می‌دهند. آلل‌های 
اتوزومی مغلوب عمدتاً در خانواده‌های دارای ازدواج فامیلی 
دیده می‌شود زمانی که موتاسیون یکسانی از هر دو والد به 
ارث برده شود. در موارد دیگر» به ویژه در فرزندان حاصل از 
ازدواج‌های غیرفامیلی. یک آلل معیوب از یک ژن خاص از 
یک lly‏ و جهش معیوب متفاوتی در همان ژن از Ally‏ دیگر به 
ارث می‌رسد. از افراد با این نوع الگوی ورائت اتوزومی مفلوب؛ 
به عنوان هتروزیگوت‌های مرکب یاد می‌شود. گاهی اوقات 
یک هتروزیگوت مرکب ممکن است شامل یک یا هر دو آلل 
Temas‏ تاقص و یا cls, Jil‏ خایبومورگ باقند. 

برخی از نقایص ایمنی اولیه دارای الگوی ورائت اتوزومی 
غالب می‌باشند. این بیماری‌ها نظیر جهش‌های حاصل از 
عملکرد مثل موتاسیون فعال کننده در ژن PIK3CD‏ (کد 
تقد رم 5 fh fla SPS NLR, shy‏ مب Atty,‏ مسنایر 
abe, fae‏ غالب ارفی تناما موخاسون‌های از py Gass‏ 
عملکرد در یک آلل از یک ژن می‌باشند که منجر به اختلال 
عملکرد ولی نه از دست رفتن کامل آن پرو تئین می‌شود. اینها 
ممکن است به دلیل نارسایی هاپلو که به همراه موتاسیون 
o> CTLA4‏ می‌شود. يا به دلیل یک اثر منفی غالب که 
باعث می‌شود محصول یک ژن معیوب فعالیت محصول 
پروتئینی یک آلل طبیعی را مختل کند. باعث بروز بیماری 
گردند. گاهی اوقات یک جهش اثرگذار به صورت نوپدید در 
بیمار ظاهر می‌گردد که در هیچ یک از والدین وجود نداشته 
cul‏ این جهش‌های ژنتیکی غیرورائتی معمولاً در سلول‌های 
زایای یکی از والدین و یا در تخمک بارور شده رخ می‌دهند. 

بروز و تظاهرات بالینی بیماری‌های ناشی از همان 
جهش ممکن است متغیر باشد. عوامل متعددی ممکن است 
در این تفاوت فنوتیپی نقش داشته باشند از جمله توارث 
slay}‏ اصلاح کننده, عوامل محیطی و تغییرات آپی‌ژنتیک 
ژن‌ها که از فردی به فرد دیگر متفاوت است. با این SE‏ در 
بیشتر موارد. تظاهرات فنوتیپی متفاوت در جهش‌های 


یکسان, هیچ توضیح قانع‌کننده‌ای ندارد. 

نقایص cos!‏ اولیه به دلیل تاریخچه کلینیکی تکرار 
عفونت‌ها عموماً به وضوح مشخص می‌شوند. برخی از 
تشخیص‌ها نظیر سنجش سطح ایمونوگلبولین سرمی (ع1 
فلوسایتومتری سلول‌های ایمنی يا ارزیابی عملکرد 
نو تروفیل‌ها در Vitro‏ ققخص ساده می‌باشند. هر چند معمولا 
برای رسیدن به تشخیص صحیح تر» بررسی جزئیات بیشتر 
نیاز است. نقایص ایمنی اولیه سلول‌های ‏ با کاهش 
سلول‌های ۲ خون hor‏ پاسخ SAN‏ پابین 
لنفوسیت‌های خون در برابر فعال کننده‌های پلی‌کلونال 
سلول‌های T‏ نظیر فیتوهماگلو تینین و نقص در وا کنش‌های 
ازدیاد حساسیت دی ررس (DTH)‏ پوستی در برابر 
آنتی‌ژن‌های میکروبی شایع نظیر آنتی‌ژن‌های کاندیدا 
مشخص می‌شوند. در ایالات متحده AS pol‏ آمروزه نیاز است 
که نوزادان از طریق بررسی برش aa‏ پذیرنده سلول‌های T‏ 
(TRECs)‏ در سلول‌های خون و جستجوی Gio DNA‏ شده 
در طی بازآرایی پذیرنده سلول (TCR) T‏ در طی تکامل 
سلول‌های T‏ غربالگری شوند. pis‏ تشخیص این حلقه‌های 
DNA‏ نشان‌دهندهٌ pic‏ تکامل سلول T‏ می‌باشد. این 
سنجش برای تشخیص نقص ایمنی مختلط شدید (در ادامه 
Cou‏ خواهد 15( بلافاصله پس از تولد به کار می‌رود و امکان 
تصحیح به موقع نقص را از طریق پیوند سلول‌های بنیادی 
خونساز فراهم می‌سازد. تشخیص زودهنگام و پیش از آنکه 
بیماری گسترش یابد می‌تواند بیان ژن درمانی را 
امیدبخش تر نماید. 

نقایص ایمنی ممکن است بر اثر وجود نقایصی در 
تکامل یا فمال‌شدن لفوسیت‌ها یسانقایصی در 
مکانیسم‌های اجرایی ایمنی ذاتی و آداپتیو به وجود 
آیند. بیماری‌های نقص ایمنی از نظر بالینی و پاتولوژیک 
ناهمگن هستند که تا حدودی ناشی از cpl‏ امر می‌باشد که 
بیماری‌های مختلف اجزای متفاوتی از سیستم ایمنی را 
گرفتار می‌کنند. ناهنجاری در تکامل لنفوسیت می تواند ناشی 
از موتاسیون در ژن‌های کد کننده پذیرنده‌ها و ple‏ 
ملکول‌های دخیل در سیگنالینگ شامل آنزيم‌هاء آداپتورهاء 
پرو تئین‌های ناقل و فاکتورهای نسخه‌برداری باشد. این 
نقایص ارثی و Galt‏ مشابه در موش‌ها در روشن ساختن 
مکانیسم‌های تکاملی و عملکردی لنفوسیت. بسیار آموزنده 


۷۰۸ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
بوده است (فصل A‏ را ببینید). 

در دسترس بودن فناوری‌های جدید و سریع و کارا در 
تعیین توالی DNA‏ توانایی ما را در شناسایی lag}‏ 
خاصی که در صورت جهش, موجب افزایش استعداد ابتلا به 
عوامل بیماریزا می‌شوند را به دنبال دارده افزایش داده است. 
یکی از درس‌های حیرت‌انگیزی که از jl‏ نقص ایمنی ناشی از 
جهش‌های تکژنی گرفته شده این است که بسیاری از acl‏ 
فرد را مستعد ابتلا به مجموعهٌ محدودی از عفونت‌ها می‌کند. 
این مشاهدات نشان می‌دهد که در انسان‌ها» سازوکارهای 
حفاظتی مختلف برای دفاع de‏ پاتوژن‌های خاص ضروری 
می‌باشند. به طوری که نقص در هر مکانیسم باعث می‌شود 
که فرد تنها در برابر برخی از عفونت‌ها مستعد باشد. 

به طور متناقضی. نقایص ایمنی خاص با افزایش 
بسروز خودایمنی همراه است. عموماً خودایمنی در 
نقص‌های ایمنی‌ای دیده می‌شود که از دست‌رفتن نا کامل کی 
جمعیت سلول‌های ایمنی یا عملکرد آنها به دنبال بروز 
موتاسیون‌های هایپومورف پیش می‌آید که به کاهش برخی 
مکانیسم‌های تنظیمی می‌انجامد. همچنین محتمل است که 
عفونت‌های پایدار مرتبط با نقایص ایمنی باعث فعال‌شدن 
ایمنی ذاتی 9 آسیب بافتی و فزایش فعال‌شدن لنفوسیت‌های 


خودوا کنشگر گردد. 


در بخش‌های زیر ما به توضیح نقایص ایمنی ناشی از 
موتاسیون‌های ارثی در ژن‌های AS‏ کننده اجزای سیستم 
ایمنی ذاتی یا در ژن‌های مورد نیاز برای تکامل و فعال‌سازی 
لنفوسیت‌ها خواهیم پرداخت. بسیاری از موتاسیون‌های 
شناخته شده در جدول‌ها نشان داده شده‌اند و تنها رایج ترین 
آنها و نیز آنهایی که اصول مهمی را به تصویر می‌کشد در متن 
شرح داده شده‌اند. فصل را با tou‏ مختصری پیرامون 
استراتژی‌های درمانی برای این بیماری‌ها به پایان 


می‌رسانيم. 


نقادص در ایمتی sla‏ 

انفتین og |S‏ اولین ale clas bs‏ ارگانیسم‌های عفونی را 
تشکیل می‌دهد. از ogy!‏ نقایص مادرزادی در اجزای ایمنی 
داتی معمولاً منجر به ابتلا به عفونت‌های راجعه می‌شود. 
مکانیسم‌های ایمنی ذاتی در فصل ۴ شرح داده شده است. 


در این قسمت فصل, نمونه‌هائی از بیماری‌های 
مادرزادی فا گوسیت‌ها و نقایص سلول‌های NK‏ نقایص ارثی 
در سیگنالینگ پذیرنده شبه تول (TLR)‏ مسیر 
12/1۳(1-]1 را مورد بحث قرار خواهیم داد (جدول ۲۱-۲). 
نقایص فاگوسیتی عموماً منجر به عفونت‌های پوستی و 
مجاری تنفسی با باکتری‌ها یا قارچ‌ها می‌شوند که مورد آخر 
به طور عمده با گونه‌های آسپرژیلوس و کاندیدا می‌باشد. 
آبسه‌های عمیق و استوماتیت دهانی نیز ls‏ هستند. 
نقایص سیگنالرسانی TLR‏ و اینترفرون نوع 1 ممکن است 
در عفونت‌های چرک‌زای راجعه و همچنین عفونت‌های 
ویروسی شدید نقش داشته باشند؛ نقایص مسیر 11-12 و 
IFN-y‏ استعداد ابتلا به پاتوژن‌های داخل سلولی خصوصاً 
عفونت‌های میکوباکتریوم را فزایش می‌دهند. نقایس 
کمپلمان در فصل ۱۳ شرح داده شده است. 


نقص در اعمال میکروب‌کشی فا گوسیت‌ها: 
بیماری گرانولوماتوز مزمن 
بیمار ی گرانولوماتوز مزمن (chronic granulomatous‏ 
disease [CGD])‏ به علت موتاسیون در اجزاء کمپلکس 
آنزیمی اکسیداز فاگوسیتی (PHOX)‏ به وجود می‌آید. 
این بیماری نادر است و تقریباً ۱در ۲۰۰,۰۰۰ نفر در ایالات 
متحده به آن مبتلا هستند. در حدود دو سوم موارد دارای الگوی 
توارث وابسته X ay‏ مغلوب و بقیه اتوزومی مغلوب می‌باشند. 
در فرم وابسته به 2 بیماری» موتاسیون در ژن کدکننده 
ساب‌یونیت » از سیتوکروم 9558 که دارای وزن مولکولی ٩۱‏ 
کیلودالتون است به وجود می‌آید. اين پرو تئین یک پرو تئین 
غشایی سراسری است که به نام PHOX-91‏ خوانده می‌شود. 
جهش‌های متفاوت زیادی در اين ژن وابسته به کر یافت شده 
است و این موتاسیون منجر به نقص در تولید آنیون 
سوپرا کسید می‌گردد که یکی از واسطه‌های متعدد فعال 
اکسیژن بوده و مکانیسم میکروب‌کشی اصلی فا گوسیت‌هاء به 
ویژه نوتروفیل‌ها sl,‏ تشکیل می‌دهد (به فصل ۴ نگاه کنید 
نقص در تولید واسطه‌های فعال اکسیژن» سبب ناتوانی در 
کشتن میکروب‌های فاگوسیت شده می‌گردد. موتاسیون در 
plo‏ اجزاء کمپلکس PHOX‏ منجر به ایجاد فرم‌های 
اتوزومی مغلوب CGD‏ می‌شود. 

CGD‏ با عفونت‌های راجعه توسط قارچ‌ها و با کتری‌ها 


حدول ۰۲۱-۲ بیماری‌های مادرزادی ایمنی ذاتی 


نقص در تولید واسطه‌های فعال اکسیژن توسط فاگوسیتها؛ 


بیماری گرانولوماتوز مزمن ضوتانسیون خر ونبهای گد کته Siggy‏ 
عفونتهای باکتریایی و قارچی راجعه کمپلکس فاگوسیت اکسیداز, ۳۳۵۶-9۱ (ز یرواحد 
0 از سیتوکروم 0558) در فرم وابسته به X‏ 
موتاسیون يافته است. 
نقص چسبندگی لکوسیت - نوع ۱ | عدم بروز یا بروز کاهش‌یافته By‏ - اینتگرین‌ها سبب موتاسیون‌های ژن کدکننده زنجیرة B‏ (0۳18) 


اختلال در چسبیدن لکوسیت‌ها به سلول‌های اندوتلیال و از 82 اینتگرین‌ها 
مهاجرت آنها ay‏ بافت‌هامی‌شود. 

عفونتهای با کتریایی و قارچی راجعه 

عدم بروز یا بروز ash salt‏ لیگاندهای لکوسیتی برای 
سلکتین‌های اندوتلیال P gE‏ سبب اختلال در علتیدن و 
مهاجرت لکوسیت‌ها به بافت‌ها می‌شود؛ اختلال مهاجرت 
لکوسیت‌ها به بافت‌ها؛ عفونتهای باکتریایی و قارچی راجعه 
نقص چسبندگی و مهاجرت لکوسیتی در ارتباط با 
نقص در فعال‌شدن وابسته به کموکاین اینتگرین 


موتاسیون‌های 355 کدکتندة ناقل نوع ۱ GDP‏ - 
فوکوز که برای انتقال فوکوز به گلژی و الحاق آن 
به سیالیل yee ty)‏ که لیگناندی برای 
سلکتین‌ها می‌باشد لازم است. 

موتاسیون‌های در 33 کدکننده KINDLIN-3‏ 


نقص چسبندگی لکوسیت - نوع ۲ 


نقص چسبندگی لکوسیت - نوع ۲ 
یک پروتئین اسکلت سلولی که به فعال‌شدن 
اینتگرین مرتبط است. 

موتاسیون در 1۷57 که منجر به نقص در 
اگزوسیتوز گرانول ترشحی و عملکرد لیزوزومی 


می‌شود. 


سندرم چدیاک - هیگاشی 


ادغام معیوب وزیکولی و اختلال در عملکرد لیزوزومها در 
نو تروفیلهاء ما کروفاژها؛ سلولهای دندریتی, سلولهای کشنده 

طبیعی, سلول‌های T‏ سیتوتوکسیک و بسیاری انواع سلول‌های 
دیگر؛ عفونتهای راجعه توسط باکتریهای چرکزا 


نقایص سلول NK‏ سلول‌های NK‏ کاهش atl‏ یا فقدان آنها صوتاسیون‌هایی در ژن کد کننده فاکتور 
نسخهبرداری 6۸۸-2 و ژن کد کتدة DNA‏ 
هلیکاز MCM4‏ 

نقایص در انتقال سیگتال عفونت‌های مکرر a‏ علت نقایص در انتقال سیگنال موتاسیون‌هایی در 113 .TRIF‏ 11961 

TLR 


TLR‏ و CD40‏ 9 تولید ناقص اینترفرون نوع ۱ IKBa MyD&8 .UNC93B NEMO‏ و 
۵4 فمال‌شدن ۱۳8 را در پایین دست 
پذیرنده‌های شبه تول, تضعیف می‌کند. 
استعداد مندلی به بیماری‌های ‏ /] بیماری شدید توسط مایکوباکتری‌های محیطی غیرتوبرکولوزی| موتاسیون‌هایی در 240 ۰11-12 11-1288 
مایکوبا کتریایی 0 سالمونلا و ple‏ باکتری‌های درون سلولی به‌وجود . | ۳08۱ NEMO STATI JFNGR2‏ و 
می‌آید ISG15‏ 
recsptor emociated Kinase 4; LYST, lysosomal 73۳5255 prowin; ۱۳۱۹۵, ۵‏ اسلا IRAKA,‏ تن ای لها BCG,‏ 


essentia] modulator 


مانند استافیلوکوک مشخص می‌گردد. که معمولا از اوان 5995 مرگ می‌گردد. بسیاری از ارگانیسم‌هایی که به شکل ویژه‌ای 
شروع می‌شود. عفونت تهاجمی با قارچآسپرژیلوس pre‏ به در بیماران دچار CGD‏ مشکل‌ساز هستند. کاتالاز تولید 


is‏ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


می‌کنند که پراکسید هیدروژن میکروب‌کش را که به وسیله 
سلول‌های میزبان از رادیکال اکسیژن فعال سوپرا کسید تولید 
شده است» تخریب می‌کنند. چون عفونت‌ها dy‏ وسیله 
فاگوسیت‌ها کنترل نمی‌شوند. سبب تحریک پاسخ‌های 
ایمنی مزمن با واسطه سلول می‌گردند که منجر به فعال‌شدن 
ما کروفاژها با واسطه سلول‌های 7 و ایجاد گرانولوماهایی 
معشکل jl‏ ما کروفاژهای فعال adi‏ که ig Sancta gly‏ 
تلاش می‌کنند می‌شوند. این تظاهر بافتی, اساس نامگذاری 
بیماری است. بیماری در زمان گذشته اغلب کشنده بوده است 
حتی اگر درمان آنتی‌بیو SS‏ قوی صورت می‌گرفته است. اما 
امروزه به دلیل تشخیص زودتر بیماری و کنترل بهتر عفونت» 
پیش‌بینی آن به طور قابل توجهی بهبود یافته است. 
سایتوکاین اینترفرون ¥ (IFN)‏ نسخه‌برداری از ژن 
کدکننده PHOX-91‏ را افزایش می‌دهد و سایر اجزاء 
کمپلکس آنزیم PHOX‏ را تحریک می‌نماید. بنابراین 
سایتوکاین 1۳۱7 تولید سوپرا کسید به وسیلة نو تروفیل‌های 
CGD‏ را تحریک می‌کند. به ویژه در مواردی که جزء AS‏ کننده 
PHOX-91‏ سالم است ly‏ نسخه‌برداری از آن کاهش aca,‏ 
است. اگر تولید سوپرا کسید نوتروفیل به میزان تقریبی ۱۰ 
حد طبیعی برگردد. مقاومت در ply‏ عفونت تا حدود زیادی 
فزونی می‌یابد. در ایالات متحده درمان با IFN-y‏ در حال 
حاضر برای درمان CGD‏ وابسته به 26 در برخی مراکز درمانی 


به کار می‌رود. 


نقایص چسبندگی لکوسیت‌ها 

نقایص چسبندگی لکسوسیت یگروهی از اختلالات 
اتسوزومی مسغلوب هستند که از طریق نقص در 
مولکول‌های جسبان اندوتلیال و لکوسیتی به وجود 
مسی‌آیند. این بیماری‌ها با نقص لکوسیتی مخصوصاً 
نوتروفیل‌هاء در فراخوانی dy‏ مناطق عفونت مشخص 
می‌شوند که منجر به پریودونتیت (periodontitis)‏ شدید و 
ple‏ عفونت‌های راجعه با کتریایی می‌شوند که در اوایل 
زندگی آغاز می‌شوند و با ناتوانی در تولید چرک مشخص 
می‌شوند. انواع مختلف نقایص چسبندگی لکوسیتی توسط 
موتاسیون‌های ژن‌های مختلف ایجاد می‌شوند. 


© نقص جسبدگی لکوسیت نوع ۱ Leukocyte)‏ 


(adhesion deficiency type 1 [LAD-1]‏ یک بیماری 
اتوزومی مغلوب نادر است که با عفونت‌های با کتریائی و 
قارچی راجعه و اختلال در alll‏ زخم مشخص می‌شود. 
افتادن بند ناف ( که به طور طبیعی در پی التهاب و ار تشاح 
نو تروفیلی انجام می‌شود) با تأخیر رخ می‌دهد و لکوسیتوز 
یز wold‏ اسخه فر cul‏ بیطازان Sto‏ اعمال a deadly‏ 
چسبندگی لکوسیت‌ها نقص دارند که شامل چسبیدن به 
gil‏ تلیوم. تجمع و کمو تا کسی نو تروفیل‌هاء فاگوسیتوز و 
سایتو توکسی‌سيتهٌ با واسطةٌ نو تروفیل‌هاء سلول‌های NK‏ 
و لنفوسیت‌های T‏ می‌باشند. اساس مولکولی این نقص: 
pic‏ یاکاهش بروز 2 - اینتگرین‌ها (خانواده 
گلیکو پرو تئین‌های هترودایمر 0118و Cul (CD11‏ که 
در dou‏ مو تاسیون‌های مختلف در ژن CD18‏ می‌باشد. 
2 اینتگرین‌ها شامل آنتی‌ژن وابسته به عملکرد 
لک وسیتی - ۱ (CD11laCD18 lL, LFA-1)‏ ۷2۰-1 
(CD11bCD18)‏ و p150,95 (CD11cCD18)‏ 
می‌باشند. Gl‏ پروتئین‌ها در چسبیدن لکوسیت‌ها به 
lu‏ سلول‌ها به ویژه سلولهای اندو تلیال و نیز اتصال 
لنفوسیتهای T‏ به سلول‌های عرضه کننده آنتی‌ژن 

(APCs)‏ شرکت می‌کنند (فصل ۳ را ببینید). 
ea aS‏ لکوسیت نوع ۳۲ (Leukocyte‏ 
adhesion deficiency type 2 [LAD-2])‏ بیماری نادر 
دیگری است مشابه LAD-1‏ که در کودکان به همراه 
عفونت‌های راجعه و لکوسیتوز می‌باشد اما آنها همچنین 
نقایص تکاملی شدید نشان می‌دهند. LAD2‏ از فقدان 
سیالیل - لوئیس X (sialyl Lewis X)‏ ناشی می‌شود 
که لیگاند کربوئیدراتی تتراساکاریدی بر سطح 
نوتروفیل‌ها و سایر لکوسیت‌ها است و برای اتصال آنها 
به سلکتین - gE‏ سلکتین - ۳ بر سطح ان دو تلیوم 
فعال‌شده با سایتوکاین مورد نیاز می‌باشد (به فصل ۲ 
نگاه کنید) این نقص در اثرمو تاسیون در ژن انتقال دهنده 
گوانوزین دی‌فسفات (GDP)‏ فوکوز به وجود می‌آید که 
مسئول انتقال فوکوز به سیستم گلژی است و سبب نقص 
در سنتز سیالیل لوئیس X‏ می‌شود. فقدان سیالیل لوئیس 
X‏ منجر به اختلال در اتصال لکوسیت‌ها به اندو تلیوم؛ 
عدم غلتیدن لکوسیتی rolling‏ و بنابراین نقص در 
فراخوانی لکوسیت‌ها به محل‌های عفونت. می‌شود. این 


اختلال درفوکوزیلاسیون که در LAD-2‏ دیده می‌شود در 
فنوتیپ گروه خونی بمبلی (Bombay)‏ نیز شرکت 
می‌کند. که a‏ علت نبود گلیکان 59598 AFH 4b‏ قسمت 
مرکزی آنتی‌ژن‌های گروه‌های خونی ۸ 8 و 0 را 
تشکیل می‌دهد رخ می‌دهد. از انجا که LAD-2‏ چندین 
علامت بالینی غیرایمونولوژیک مرتبط با نقص در 
متابولیسم فوکوز دارد. این بیماری را نقص مادرزادی 
گلیکوزیلاسیون (CDG)‏ نیز می‌نامند. 


© نقص چسبندگی لکوسیتی نوع ۳ (LAD-3)‏ بیماران 


مانند 1۸1-1 علائم بالینی نظیر عفونت‌های مکرر 
با کتریایی و تأخیر در افتادن بند ناف را نشان می‌دهند اما 
همچنین نقایص خونریزی BR‏ تهدید GALS‏ حیات که 
نیاز به انتقال خون را ایجاب می‌کند به دنبال نقص در 
تجمع پلاکت‌هاء هر چند که شمارش پلاکت‌های خون 
نرمال ddl‏ رخ می‌دهد. این نقص به دلیل ضعف مسیر 
سیگنال‌دهی درون به بیرون رخ می‌دهد که فعال‌سازی 
اینتگرین القاء شده dy‏ وسیله کموکاین aS,‏ جهت اتصال 
محکم لکوسیت‌ها به اندو تلیوم و تجمع پلاکتی لازم 
است. میانجی‌گری می‌کند (فصل ۲ را ببینید) در یک زیر 
رده از بیماران موتاسیون در ژن کدکننده KINDLIN3‏ 
یک پرو تئین که به دم سیتوپلاسمی برخی از اینتگرین‌ها 
متصل می‌شود و در سیگنال,سانی دخالت دارد. بیماری 


a 


می‌باشد. 


نقص در سلول‌های NK‏ و فا گوسیت‌ها 

بیماران نادری به علت موتاسیون‌های اتوزومی غالب در ژن 
کد کننده فاکتور نسخه‌برداری GATA-2‏ فاقد سلول‌های NK‏ 
هستند. فقدان فعالیت GATA-2‏ سبب کاهش جمعیت‌های 
پیش‌ساز در مفز استخوان و در تیجه نقص سلول‌های JNK‏ 
هسمچنین ک اهش منوسیت‌هاء سلول‌های دندریتیک و 
سلول‌های B‏ می‌شود. همچنین موتاسیون‌های اتوزومی 
مغلوب در (minichromosome maintencance MCM4‏ 
complex component 4)‏ که یک DNA‏ هلیکاز است. 
سبب فقدان سلول‌های NK‏ همراه با نارسایی آدرنال و تأخیر 
رشد می‌شود. مو تاسیون‌های اتوزومی مغلوب موّثر بر CD16‏ 
(FeyRIIIA)‏ که یک پذیرنده Fe‏ است و ADCC‏ را 
git tm atte‏ همست رن عنم اون از 


فصل ۲۱ -نقایص ایمنی اولیه و اکتسایی 4 


NK‏ می‌شود که اختلالاتی فراتر از فقدان فعالیت )۸1 ر 
دربر می‌گیرد. اين که چرا CD16‏ به میزان وسیعی برای 
عملکرد سلول NK‏ لازم است» مشخص نیست. بیماران 
عفونت‌های شدیدی با ویروس‌ها به ویژه خانواده‌های هر پس 
ویروس و پا پیلوماویروس را نشان می‌دهند. 

سندرم چدیاک - هیگاشی (Chédiak-Higashi‏ 
syndrome)‏ یک بیماری اتوزومی مغلوب نادر است که با 
عفونت‌های راجعه به lung‏ باکتری‌های Sm‏ آلبینیسم 
نسبی چشمی - جلدی (partial oculocutaneous‏ 
galbinism)‏ ار تشاح لنفوسیت‌های غیرسرطانی به اندام‌های 
مختلف مشخص می‌شود. نو تروفیل‌هاء مونوسیت‌ها و 
لنفوسیت‌های این بیماران دارای لیزوزوم‌های غول پیکر 
هستند. این بیماری در اثر موتاسیون‌هایی در ژن کدکننده 
پروتئین LYST‏ به وجود ule‏ که جابجایی داخل سلولی 
لیزوزوم‌ها را تنظیم می‌کند. این مو تاسیون‌ها سبب نقص در 
ادغام فاگوزوم - لیزوزوم در نو تروفیل‌ها و ما کروفاژها ( کاهش 
مقاومت در برابر عفونت)» نقص در ایجاد ملانوزوم در 
ملانوسیت‌ها (ایجاد آلبینیسم)» اختلالات لیزوزومی در 
سلول‌های سیستم عصبی (نقایص عصبی) و همجنین, 
پلاکت‌ها (اختلالات خونریزی‌دهنده) می‌شوند. لیزوزوم‌های 
غول پیکر موجود در نوتروفیل‌هاء در طول بلوغ این سلول‌ها از 
پیش‌سازهای میلوئیدی, به وجود می‌آیند. بعضی از این 
پیش‌سازهای نو تروفیلی» به صورت تابالغ می‌میرند که سبب 
لکوپنی متوسط می‌شود. در نو تروفیل‌های زنده مانده» ممکن 
است میزان آنزیم‌های لیزوزومی که وظیفهٌ نابود کردن 
میکروب‌ها را در حالت طبیعی wb‏ کاهش eb‏ این سلول‌ها 
از نظرکمو تا کسی و فاگوسیتوز نیز دچار نقص هستند که باعث 
اختلال هرچه بیشتر در فعالیت میکروب‌کشی آنها می‌گردد. 
عملکرد سلول‌های NK‏ در cpl‏ بیماران. دچار نقص است که 
احتمالاً به علت اختللال در گرانول‌های سیتوپلاسمی است که 
پروتئین‌های واسطه سایتوتوکسیسیته را ذخیره می‌کنند. 
شدت نقص عملکردی لنفوسیت‌های T‏ سیتوتوکسیک 
(CTL)‏ در بین بیماران متغیر است. یک نژاد موش به نام 
موش (beige mouse) jy‏ یک موتاسیون در ژن هومولوگ 
موشی LI) LYST‏ خود حمل می‌کند و این موتاسیون با 
اختلال عملکرد سلول‌های NK‏ و لیزوزوم‌های غول پیکر در 
لکوسیت‌ها همراه می‌باشن. 


WN‏ ایمونولوژی سلولی و مولکولیابولعباس 
نما یص ارثئی در مسیرهای ید برنده As‏ تول 
Jus! Toll-like Receptor)‏ سبیگتال NF-KB‏ 
اینترفرون نوع ۱ 
نقایص ارثی در پاسخ‌های وابسته به TLR‏ نادر هستند و 
سبب فنوتیپ‌های بالینی نسبتاً محدودی می‌شوند. 
موتاسیون در 11153 ابتلا به انسفالیت‌های ناشی از هرپس 
سیمپلکس I)‏ به دنبال دارد. La dS‏ همه ویروس‌ها نظیر 
ویروس‌های DNA‏ مثل هرپس ویروس‌هاء نسخه‌های 
1۸ دورشته‌ای (dSRNA)‏ تولید می‌کنند که توسط TLR3‏ 
(IL-1R) IL-1‏ آداپتور MyD88‏ و کینازهای IRAK~4‏ و 
1۸-1 را درگیر می‌کند (فصل ۴ را ببینید» و این مسیر 
NF-«B‏ می‌شود. افراد دارای موتاسیون در MyD88&‏ 9 
IRAK4‏ در اوایل زندگی عفونته‌ای شدید با با کتری‌های 
مهاجم به ویژه پنومونی پنوموکوکی را تجربه می‌کنند. 
عفونت‌ها در مراحل بعدی زندگی شدت کمتری خواهند 
داشت. مسیر انتقال سیگنال 113 پروتئین آداپتور 111۳ 
را به جای MyD88‏ و TBK1‏ که یک سرین ترئونین کیناز 
است و در پایین دست TRIF‏ عمل می‌کند به کار می‌برد تا 
موتاسیون‌های اتوزومی مغلوب در TRIF‏ و اتوزومی الب 
موّثر بر لیگاز ۳3 3 همچنین سبب مستعد شدن به 
انسفالیت‌های ناشی از هرپس سیمپلکس می‌شود. 
موتاسیون‌های اتوزومی غالب ژن کد کننده TBR]‏ فنوتیپ 
مشایهی ایجاد می‌کنند. 11/5 های ۰.۲ ۸۰۷و ٩‏ اسیدهای 
نو کلئیک ly‏ شناسایی می‌کنند» در اندوزوم‌ها قرار گرفته‌اند 9 
برای عملکرد خود به یک پروتئین به نام UNC93B‏ 
(uncoordinated 93B)‏ نیاز دارند. UNC93B‏ یک 
پروتئین غشایی رتیکولوم اندوپلاسمیک است که با 
glo TLR‏ اندوزومال زمانی که در رتیکولوم اندوپلاسمیک 
ساخته می‌شوند. وارد واکنش می‌شود و به انها کمک می‌کند 
که اين TLR‏ ها را ay‏ اندوزوم‌ها تحویل دهد. پروتئین 
هتروزیگوت TLR‏ و همچنین موتاسیون‌های هموزیگوت 


8 سبب کاهش تولید اینترفرون نوع ۱و همچنین 
افزايش استعداد ابتلا به انسفالیت‌های ناشی از هرپس 
سیمپلکس می‌شود. 

سیگنالرسانی پایین‌دست TLR‏ های اندوزومی منجر 
به ساخت و ترشح اینترفرون‌های نوع ۱ می‌شود که به 
پذیرنده‌های اینترفرون نوع ۱ متصل می‌شوند و فاکتور 
نسخهبرداری (signal trancducer and STATI‏ 
activator of transcription 1)‏ را فعال می‌کنند. در بعضی 
بیماران مو تاسیون‌های 5۲۸1 که منجر به از دست FB)‏ 
عملکرد آن می‌شوند. با عفونت‌های ویروسی شدید به ویژه 
انسفالیت ناشی از هرپس سیمپلکس مر تبط هستند. این 
abl,‏ که موتاسیون در خود TLR3‏ یا در ژن‌هایی که روی 
استقرار و سیگنالرسانی 7183 افر می‌گذارد همگی باعه 
dg SMa’, a)‏ اتسقالیت هریس سکس عی شوه 
و نشان می‌دهد که تولید اینترفرون تیپ ۱ پایین‌دست در 
فعال شدن 11/3 و دفاع ade‏ این عفونت در دستگاه عصبی 
مرکزی (CNS)‏ تعیین کننده است. جالب است که بیماران 
دچار فرم حاد COVID-19‏ (و نه فرم خفیف‌تر بیماری) به 
طور متداول دارای موتاسیون‌هایی در 113 و ژن‌های 
پایین‌دست مرتبط با تولید اینترفرون تیپ [ می‌باشند. 

برخی از نقایص ایمنی در اثر اختلالاتی ایجاد می‌شوند 
که به صورت اختصاصی فعال شدن ۳-۳ را تحت تأثیر 
قرار می‌دهند. مو تاسیون‌های نقطه‌ای در مهارکننده KB‏ 
kinase 7‏ يا (IKKy)‏ که به عنوان تنظیم کننده ضروری 
فاکتور هسته‌ای KB‏ یا (NEMO) nuclear factor KB‏ 
essential modulator‏ نیز شناخته می‌شود و یک جزء از 
کمپلکس IkB kinase‏ را کد می‌کند که برای فعال OAS‏ 
۳-۲ مورد نیاز است. در ایجاد وضعیت وابسته به X‏ 
مغلوب به نام دیسپلازی اکتودرمال انهیدرو تیک همراه ب 
نقص ایمنی anhidrotic ectodermal dysplasia with)‏ 
(immunodeficiency‏ یا EDA-ID‏ مشارکت می‌کند. در اين 
بیماری تمایز ساختارهای مشتق از اکتودرم. غیرطبیعی است 
و عملکرد ایمنی در تعدادی از مسیرها مختل است. پاسخ به 
سیگنال‌های TLR‏ و همچنین سیگنال‌های CD40‏ محدو( 
شده است. اين بیماران از عفونت با با کتری‌های چرکزای 
کپسول‌دار به همان میزان پا توژن‌های با کتریایی داخل سلولی 
شامل مایکوباکتریوم‌ها, ویروس‌ها و قارچ‌هایی نظیر 


(Pneumocystis jirOVeSi) پنوموسیستیس جیروسی‎ 


a 


نقایص مسیر 2/111۷ 11-1 

11-2 توسط سلول‌های دندریتیک و ماکروفاژها ترشح 
می‌شود و سیگنال,سانی 1-121 ساخت IFNy‏ توسط 
cela fol»‏ 7 باریگره سلول‌های 7 سیتوتوکسیک و 
سلول‌های NK‏ را تحریک می‌کند (فصل ۴ و ۱۰ را ببینید). 
موتاسیون در ژن‌های کدکننده 12۳40-]1 زن‌چیره 
11-1 و هر دو زنجیره پذیرنده 17 همچنین برخی 
موتاسیون‌های STAT]‏ و IKKy/NEMO‏ منحر به افزايش 
استعداد ابتلا به گونه‌های مایکوباکتر یوم محیطی aS)‏ اغلب 
مایکوبا کتریای غیرمعمول (atypical)‏ نامیده می‌شوند)؛ 
همانند مایکوباکتریوم آویوم (avium)‏ مایکوباکتر یوم 
کانزاسی (kansasii)‏ و مایکوباک‌تریوم فورتویتوم 
(fortuitum)‏ می‌شود. اصطلاح استعداد مندلی به بیماری 
مایکوبا کتر یال Mendeling Susceptibility to L MSDS‏ 
Mycobacterial Disease‏ برای cy!‏ بیماری‌ها به کار برده 
می‌شود که در اين بیماری‌ها افراد مستعد ابتلا به بیماری 
شدیدی می‌شوند که توسط مایکوباکتر یوم‌های با حدت کمتر 
که در افراد سالم نمی تواند بیماری ایحاد US‏ و نیز با کتری‌های 
مختلف plas‏ سالمونلا و قارچ‌ها و گونه‌های ویروسی و ple‏ 
پاتوژن‌های داخل سلولی؛ به وجود می‌آید. 


Job LIS wie 

تکامل طحال ممکن است به علت شرایط اتوزومی غالب (و 
گاهی اسپورادیک)» که تحت عنوان فقدان مادرزادی طحال 
(Isolated Congenital Asplenia)‏ نامیده می‌شود, دچار 
اختلال گردد. در این بیماران موتاسیون‌های هتروزیگوت 
6 در NBX2.5‏ که S‏ فاکتور نسخه‌برداری را کد 
می‌کند یافت شده است. فقدان طحال ممکن است در اشر 
موتاسیون در ژن‌هایی ایجاد شود که قرارگرفتن اندام‌ها در 
سمت راست یا چپ بدن را تحت SE‏ قرار می‌دهد. بیماران 
a) Mire‏ فقدان مادرزادی طحال متناوباً دچار عفونت‌های 
شدید با با کتری‌های کپسول‌دار به ویژه استر پتوکوک نومونیا 
می‌شوند. 


تقادص ایمتی مختلط شدید 
(Severe Combined Immunodeficiencies)‏ 
نقایص ایمن ی که هم ایمنی هومورال و هم ایمنی با 
واسطه سلولی را تحت تأثیر فرار می‌دهند. به عنوان 
نقابص ایمنی مختلط شدید (SCID)‏ نامیده می‌شوند 
(جدول ۰۲۱-۳ SCID‏ معمولاً در نتیجه اختلال در تکامل 
لنفوسیت ۲ که منجر به نقص در ایمنی سلولی با یا بدون 
نقص در باوغ سلول 13 می‌گردده ایجاد می‌شود. زمانی که 
مانعی در تکامل سلول‌های 13 وجود ندارده نقص در ایمنی 
هومورال به pac cde‏ یاری سلول‌های T‏ به وجود می‌آید. 

بیماران مبتلا به SCID‏ از عفونت‌های Lis‏ تهدید 
کننده حیات شامل پنومونی منتژیت و با کتریمی رنج می‌برند. 
در میان خطرناک‌ترین ارگانيسم‌ها در زمینه SCID‏ نوعی 
قارچ درون سلولی به نام پنوموسیستیس ژیرووسی 
(Pneumocystis jiroveci)‏ وجود دارد که می تواند در بیماران 
SCID‏ پنومونی شدید ایجاد AS‏ بسیاری از ویروس‌ها در 
بیماران مبتلا به SCID‏ بیماری وخیم ایجاد می‌کنند. در 
کودکان سالم» عفونت آبله مرغان (واریسلا) به پوست و 
غشاهای مخاطی محدود می‌گردد و معمولا این کودکان بعد از 
چند روز بهبود می‌یابند. اما در بیماران مبتلا به SCID‏ این 
عفونت گسترش می‌یابد و ریه‌هاء AS‏ و مغز را گرفتار می‌کند. 
سایتومگالوویروس (CMV)‏ که در اکثریت افراد به صورت 
یک عفونت مخفی وجود دارده در بیماران مبتلا به SCID‏ 
ممکن است به راحتی از مادران مبتلا به SCID‏ به نوزادان 
Cul pw‏ کرده و CL‏ بروز پنومونی کشنده در آنها گردد. 
عفونت‌های گوارشی در کودکان مبتلا به SCID‏ شایع هستند. 
عموماً توسط روت اویروس‌ها, 7۷6۷ گونه‌های 
کریپتوسپوریدیوم و ژیاردیا لامبلیا به وجود می‌آیند و منجر به 
سوءجذب و اسهال مداوم می‌شوند. 

همچنین در کودکان مبتلا به SCID‏ ممکن است 
عفونت‌های ناشی از وا کسن‌های زنده ضعیف شده گسترش 
یابد. این واکسن‌ها در کودکان با ایمنی طبیعی آسیب‌رسان 
نیستند. وا کسن‌های آبله مرغان. سرخک» اوریون؛ سرخجه و 
رو تاویروس وا کسن‌های ویروسی زنده هستند و کودکان مبتللا 
به SCID‏ ممکن است به وسیله اين وا کسن‌ها به عفونت‌های 
جدی ناشی از آنها مبتلا شوند. 

در برخی بیماران مبتلا به SCID‏ نوعی راش پوستی 
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شکردی انم ی 


نقص در نقطه کنترل |سلول‌های 7 کاهش یافته. سلول‌های B‏ نرمال یا آأموتاسیون در 045 3ص .CD3E‏ 082/1 (جزء شبکه 


STIM1 (CRAC سرمی کاهش افته‎ Ig acd کاهش‎ Pre-TCR 
1 ۳۵۶-1 حذف 22911 موتاسیون‌های فاکتور نسخه‌برداری‎ «Jey B کاهش يافته, سلول‌های‎ T سندرم دی جورج سلول‌های‎ 


نقص ۴۵۶۵۷1 آپلازی تیموسی با نقص تکامل سلول T‏ موتاسیون مغلوب در FOXNI‏ 


نقص زنجیره TCRE‏ فقدان سلول GBT‏ سلول 7 7۵ نرمال» عفونت‌های | حذف اتوزوم مغلوب در ناحیه » زنجیره ۲08۵ 
مکرر و خودایمنی 


نقص خروج سلول‌های ۲ | کاهش شدید تمامی سلول‌های T‏ محیطی موتاسیون‌هایی در ]8۳101 و 1۷۲5۲1 
از تیموس و نقص 
سیگنالرسانی در سلول T‏ 
از دست رفتن گزینشی | کاهش سلول‌های CD4* T‏ موتاسیون‌هایی در UNCI19 9 LCK‏ 
سلول‌های CD4* T‏ و aii‏ 
ilu SiS‏ سلول T‏ 
سندرم لنقوسیت برهنه 


نقص در بروز 716 کلاس IT‏ 9 نقص در سلول‌های | نقص در فاکتورهای نسخه‌برداری تنظیم aus‏ بروز 655 MHC‏ 
.T cp4t‏ نقص در پاسخ‌های ایمنی سلولی و کلاس 11 از جمله .RFXANK CIITA‏ 13۳265 و RFXAP‏ 


پاسخ‌های ایمنی هومورال وابسته به T‏ 


نقص ۸1۲6 کلاس 1 کاهش سطح ۸۲10 کلاس 1 کاهش لنفوسیت‌های |موتاسیون در 1۸۳1 ۲۸۳2 و TAPASIN‏ 
Tipe‏ 


دیسژنزی رتیکولار سلول‌های BT‏ و میلوئیدی کاهش افته موتاه دی AED‏ 5 


ee‏ وه 
سرمی در لنفوسیت‌ها می‌شود 

نقص PNP‏ کاهش پیشرونده سلول‌های 7 3و NK‏ کاهش Ig‏ | موتاسیون‌هایی در ژن PNP‏ منجر به تجمع متابولیت‌های سمی 
سای 


کاهش شدید سلولهای T‏ افزایش یا طبیعی‌بودن 
سلولهای 3 کاهش Tg‏ سرمی 


موتاسیون‌هایی در ژن زنجيرة 7 مشترک پذيرندة سایتوکاینی؛ 
اختلال در تکامل سلول T‏ به cle‏ فقدان سیگنالهای مشتق از 
IL-7‏ 

JAK3 ULTRA موتاسیون‌هایی در‎ 


X وابسته به‎ SCID 


کاهش شدید سلول‌های oT‏ افزايش یا طبیعی‌بودن 
سلول‌های B‏ کاهش Ig‏ سرمی 


فرم‌های اتوزوم مغلوب 


نقص مرحله شکستگی (cleavage)‏ در نوترکیبی V(D)J‏ 
موتاسیون در RAG‏ یا RAG2‏ 


B oT ele سلول‎ jai راقعفنفعتان‎ 


RAG2 یا‎ RAGI نقص‎ 


VOY در جداشدن نواحی سنجاق سری حین نوترکیبی‎ DS کاهش یافته و1 سرمی کاهش‎ yT cla glo]  یگتسکش ترمیم‎ yal 
‘CERNUNNOS .DNA-PKcs ARTEMIS موتاسیون در‎ B دورشته‌ای یافته. فقدان یا نقص سلول‌های 7 و‎ DNA 
ATM «MRE11 ۵1851 4 
شرکت کنند.‎ Omenn می‌توانند در ایجاد سندرم‎ ARTEMIS و‎ RAG تاسیون‌های هیپومورفیک در ژن‌های‎ go * 


ADA, adenosine deaminase; AK2, adenylate kinase 2; ATM, ataxia-telangiectasi mutated; CRAC, calcium release activated 
channel; DNA-dependent protein kinase catalytic subunit; ILG-4, DNA ligase 4; MRE1I1, meiotic recombination homologue | 1; 
NBS1, Nijmegen breakpoint syndrome 1; PNP, purine nucleoside phosphorylase 


a. 


مزمن ایجاد می‌گردد که معمولاً با عفونت اشتباه می‌شود. این 
راش در حقیقت بر آثر واکنش پیوند dle‏ میزبان به وجود 
می‌آید که در آن سلول‌های T‏ مادری وارد بدن جنین می‌شوند 
ولی پس زده نمی‌شوند (زیرا جنین فاقد سیستم ایمنی 
کاراست) و ade‏ آنتی‌ژن‌های آلوژنیک پدری در بافت‌های 
نوزاد وا کنش می‌دهند. 

موناسیون در ژن‌های درگیر در مراحل مختلف 
تکامل لنفوسیتی ممکن است سبب SCID‏ شوند (شکل 
۲۱-۱). فرایند بلوغ لنفوسیت‌های ۲ و ]از سلول‌های بنیادی 
خونساز تا لنفوسیت‌های متعهد عملکردی بالغ شامل تکثیر 
پیش تازهای لنفوسیتی, بازآرایی ژن‌های yh‏ آنتیژنی و 
انتخاب سلول‌های با خصوصیات مفید می‌باشد (فصل ۸ را 
ببینید). نقایص در بسیاری از این مراحل در اشکال مختلف 
SCID‏ توصیف شده‌اند شامل نقص در تکامل تیموس. 
متابولیسم پورین و سیگنالسانی سایتوکاین‌ها. حدود ۸۵۰ 
از SCID‏ هااتوزومی مغلوب هستند. بقیه X-linked‏ 
Jail‏ 


۳3 وایسته به‎ SCID 
وابسته به 2 به علت وقوع موتاسیون در ژن‎ 
به وجود می‌آید که در‎ (YC) کدکنندء زنجیرءُ ۷ مشترک‎ 
و‎ IL-9 IL-7 31-4 31-2 پذیرنده‌های سایتوکاینی نظیر‎ 
همراه با کاهش‎ NK و‎ T با اختللال در بلوغ سلول‌های‎ X به‎ 
مشخص‎ NK و سلولهای‎ JLT شدید تعداد سلول‌های‎ 
معمولاً طبیعی یا‎ B می‌شود. در حالی که تعداد سلول‌های‎ 
افزایش یافته می‌باشد. این بیماری به علت ناتوانی‎ 
در تحریک رشد‎ IL-7 سبایتوکاین لنفوسیت‌ساز‎ 
تیموسیت‌های نابالغ می‌باشد زیرا این سایتوکاین از همان‎ 
برای انتقال سیگنال استفاده می‌کند. نقص ایمنی‎ yo زنجيرهٌ‎ 
هومورال در این بیماری به فقدان یاری سلول‌های 1 در تولید‎ 
۲1-15 855 py acyl آنتی‌بادی نسبت داده می‌شود. علاوه بر‎ 
مورد نیاز است. نیز از زنجيرة‎ NK که برای تکامل سلولهای‎ 
برای انتقال سیگنال استفاده می‌کند و فقدان عملکرد‎ ye 
می‌باشد.‎ NK مسئول کاهش سلولهای‎ IL-15 

زنان هتروزیگوت معمولاً از نظر فنوتایپ جزء ناقلین 
طبیعی محسوب می‌شوند ولی مردانی که کروموزوم X‏ 


فصل ۲۱ -نقایص ایمنی اولیه و اکتسابی ۷۹۵ 
غیرطبیعی را به ارث می‌برند. بیماری را بروز می‌دهند. چون 
سلول‌های در حال تکامل جنس مونث به طور تصادفی یکی 
از کروموزوم‌های X‏ خود را غیرفعال می‌کنند. در نتیجه در یک 
زن ناقل, آلل طبیعی کدکنندهة پروتئین ye‏ کارا در نیمی از 
پیش‌سازهای لنفوسیتی بارز نخواهد شد. این سلول‌ها 
نمی توانند تکامل پیدا کنند و در نتیجه تمام لنفوسیت‌های 
بالغ در یک زن ناقل, کروموزوم X‏ یکسانی (حامل الل 
موتاسیون (ASL‏ را غیرفعال کرده‌اند. برعکس. نیمی ار 
سلول‌های غیرلنفاوی یکی از کروموزوم‌های X‏ خود و نیمی. 
کروموزوم 26 دیگر را غیرفعال می‌کنند. بنابراین با مقایسة 
غیر فعال‌شدن کروموزوم 2X‏ سلول‌های لنفاوی و غیر لنفاوی 
گاهی می‌توان ناقلین الل موتاسیون BL‏ را شناسائی کرد. 

همانطوری که در قسمت بعدی شرح داده خواهد شد. استفاده 

غیر تصادفی از کروموزوم‌های X‏ در لنفوسیت‌های QL‏ 

مشخصه زنان ناقل ple‏ موتاسیون‌های ژنی وابسته به ۸ که 

تکامل لنفوسیت‌ها را تحت SE‏ قرار می‌دهند. نیز می‌باشد 


که lay‏ بحث خواهد شد. 


نقص ADA‏ و ply‏ اشکال SCID‏ در اثر le‏ یص 
در متابولیسم نوکلئ Lets‏ 

به نام آدنوزین دآمیناز (ADA)‏ است که به علت 
موتاسیون‌هایی در زد ADA‏ به وحود می‌آید. ADA‏ در 
مسیر اضطراری (Salvage)‏ سنتز پورین وارد عمل می‌شود و 
دامینه‌شدن غیرقابل برگشت ادنوزین و ۲ -داکسی ادنوزین را 
به ترتیب به اینوزین و ۲ - داکسی اینوزین JES‏ می‌کند. 
نقص آنزیم منجر به تجمع داکسی آدنوزین و پیش‌سازهای 
آن یعنی 5 - ادنوزیل هوموسیستئین و داکسی - ادنوزین 
تری‌فسفات (۸1۳) می‌گردد. اثرات pow‏ متعددی نظیر 
مهار ساخت DNA‏ به این محصولات فرعی نسبت داده 
می‌شوند.اگرچه ADA‏ در بسیاری از انواع سلول‌هاوجود درد 
ولی لنفوسیت‌های در حال تکامل در مقایسه با ple‏ انواع 
سلول‌ها کارائی چندانی در تجزيه dATP‏ به ۲ -داکسی 
آدنوزین ندارند و در نتیجه بلوغ لنفوسیت‌ها به نقص ADA‏ 
بسیار حساس می‌باشد. ple‏ خصوصیات بیماری می توانند 
شامل کری اختلالات مفاصل غضروفی دنده‌ای 
(کوستوکوندرال)» اسیب کبدی و اختلالات رفتاری باشند. 


۷۹۶ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


۳۲۵-8 
ADA 


RAG1, RAG2, 
ARTEMIS, 
DNA Ligase 4, 
Pre-BCR| DNA-PKcs, 

checkpoint} BIK, PI3K, 

p85a, A5, Iga 
Igu chain, 

BLNK, LRRC8 


Pre-B cells 


Immature B cels® 


(۰-۰ 
Defects in ۲ and B cell 
development (SCID) 


7 


Defects in T and/or RAG1, 2, 


ARTEMIS, ۲ 
B cell development DNA Ligase 4, Pre-TCR 
(SCID and DNA-PKcs, checkpoint 
aggamaglobulinemia) CD45, CD3 
9 ای‎ ۹ 


4 


Pre-T cells 


۷ 
@- T cells 


Coronin 1A, ORAI, 
STIM-1, TCRa, RHOH 
MHC 


Class Il, ZAP70, 
LCK, TAP1/2, 
UNC 119 Tapasin 


Defects in T cell 
development 


CD4+ CD8+ 
T cells T cells 


لنفوسیت‌ها حاصل می‌شوند. نشان داده شده‌اند. ژن‌های کد BLS‏ پروتئین‌های نشان داده شده در بیماران نقص ایمنی دچار جهش می‌باشند. این 
pail‏ کن است تنها تکامل سلول‌های BLT‏ یا هر دو را تحت تأثیر قرار دهند. 


These defectsmay affect T cell maturation alone, B cell mutation alone. ADA, Adenosine deaminase, B-1B, 1-ظ‎ B cells; BCR, B 


cell receptor, CLP, common lymphoid progenitor; DP, double-positive, FOB, follicular B cells, HSC, hematopoietic stem cell, IL, 


interleukin, MHC, major histocompatibility complex; MZB: marginal zone B cells; PNP, purine nucleoside Phosphorylase; SCID, 


severe combined immunodeficiency. 


نقص ADA‏ باعث کاهش تعداد سلول‌های B‏ و ۲ می‌شود؛ 
شمارش لنفوسیتی در هنگام تولد طبیعی است ولی به طور 
خطرناکی در نخستین سال زندگی کاهش می‌یابد. در تعداد 
اندکی از بیماران» تعداد سلول‌های 1 تقریباً طبیعی است ولی 
این سلول‌ها در پاسخ به تحریکات آنتی‌ژنی تکثیر نمی‌یابند. 

نوع اتوزومی مغلوب نادر تری از SCID‏ به علت نقص 
آنزیمی به نام پورین نوکلئوزید فسفوریلاز (PNP)‏ به وجود 
می‌آید که در کاتابولیسم پورین شرکت می‌نماید. PNP‏ 
تبدیل اینوزین به هایپوگزانتین وگوانوزین به گوانین pW,‏ 
می‌کند و نقص آن منجر به تجمع دا کسی گوانوزین و داکسی 
گوانوزین تری‌فسفات می‌گردد که اثرات سمی بر روی 
لنفوسیت‌های نابالغ به ویژه سلول‌های T‏ دارند. آنمی 
همولیتیک خودایمن و تخریب نورولوژیک پیشرونده نیز از 
خصوصیات بیماری هستند. 

یک شکل مخصوصاً شدید SCID‏ یک بیماری به نام 
SHI QO‏ رتیکولار دیده می‌شود. JMS! cpl‏ نادر با عدم 
حضور لنفوسیت‌های 13 و 1 و بیشتر سلول‌های رده میلوئید 
نظیر گرانولوسیت‌ها مشخص می‌شود و به علت یک نقص در 
تکامل پیش تازهای لنفوئید و میلوئید است. این بیماری 
اتوزومی مغلوب به علت یک موتاسیون در ژن‌ادنیلات کیناز ۲ 
(AK2)‏ ای‌جاد می‌شود. پروتئین AK2‏ سطح آدنوزین 
دی‌فسفات را تنظیم می‌کند و در AK2 GLE‏ افزایش آپوپتوز 
در پیش‌سازهای لنفوئیدی و میلوئیدی دیده می‌شود. 


موتاسیون‌های Sle gj si)‏ مغلوب در اجزای 
انتقال سیگنال سایتوکاینی 

تعدادی از بیماران مبتلا به یک بیماری که از نظر بالینی 
مشابه SCID‏ وابسته به 2 هستند الگوی توارث اتوزومی 
مغلوب را نشان می‌دهند. این بیماران موتاسیون‌هایی در 
زنجیره 2 IL-7 oti pb‏ یا کیناز 1۸163 دارند که این کیناز با 
yc bos;‏ در ار تباط می‌باشد و برای انتقال سیگنال توسط 
این پذیرنده مورد نیاز است (به فصل ۷ نگاه کنید). بیماران با 
موتاسیون‌های ژن کدکننده زنجیرهةُ 11-716 یک نقص در 
تکامل سلول T‏ دارند اما تکامل سلول NK‏ در آنها طبیعی 
است» زیرا سیگنالرسانی 11-15 تحت تأثیر قرار نمی‌گیرد و 
تاد jal Babin, Jollee‏ طییعی هر ناد 


فصل ۲۱ -نقایص ایمنی اولیه و اکتسابی VAY‏ 


نعص ایمنی bin,‏ شد ید در ان نما یصی در 
نو ترکیبی ۱و سیکنالرسانی نقطه کنترل 


pre-TCR 
Pre-T منجر به نقص در بروز‎ WD)I فقدان نوترکیبی‎ 
Pre-B cell receptor و‎ (pre-TCR) cell receptor 
و توقف در تکامل سلول 7و ۶ می‌شود.‎ (pre-BCR) 
(که‎ RAG2 L, RAGI Lag} موتاسیون‌هایی در‎ 
شکستگی را در جریان‎ als po محصولات پروتئینی آنها‎ 
ARTEMIS میانجی‌گری می‌کنند) یا ژن‎ VOM نوترکیبی‎ 
SUT که اندونوکلئازی را کد می‌کند که نواحی سنجاق سری‎ 
V(D)J را حین نو ترکیبی‎ (coding-end hairpins) کدکننده‎ 
ON Sip نمی‎ peta, Bek لا ماه‎ 
می‌شوند. این بیماری‌ها نادر هستند. اما درصد زیادی از‎ 
را تشکیل می‌دهند. عملکرد‎ SCID اشکال اتوزومی مغلوب‎ 
این ژن‌ها در فصل ۸ بحث شده‌اند. در کودکان دارای این‎ 
موتاسیون‌هاء لنفوسیت‌های ۲ و 1 وجود ندارند و ایمنی به‎ 
شدت تضعیف شده است. مو تاسیون‌ها در ژن‌های کدکننده‎ 
پروتئین‌های دخیل در ترمیم شکست دورشته‌ای/ اتصال‎ 
تقایض بازآراسی‎ cdo به‎ 38 DNA gloom yt playa 
lees سب قوند. آنها شا‎ SCID ay pee MBIT 
DNA کدکننده زیرواحد کاتالیتیک پرو تئین کیناز وابسته به‎ 
لیگاز ۴ می‌باشند. تقایص ختتیگی در‎ DNA.y(DNA-PK) 
این فرآیند اتصال انتهایی نیز منجر به افزايش حساسیت‎ 
سلولی به تابش آشعه می‌شود و می‌تواند منجر به سایر‎ 
ت_ظاهرات همانند میکروسفالی» بدشکلی‌های صورت و‎ 
تکامل ناقص دندانی شود.‎ 

آگ ره بیس اقکال اکوزرمیسغاوب og SOT‏ 
موتاسیون‌هایی در RAG2 1۵01 ADA‏ و ARTEMIS‏ 
مربوط هستند. اشکال دیگر این سندرم در اثر موتاسیون‌هایی 
در ژن‌های کدکننده CD45‏ فسفاتاز ( که تنظیم‌کننده مثبت 
کینازهای خانواده SRC‏ همانند FYN‏ 10 و LYN‏ 
می‌باشند) و موتاسیون‌هایی در زنجیره‌های ۵ يا ء از CD3‏ یا 
در زنجیرة lagi yo‏ با 0۳03 ایجاد می‌شوند. این ge‏ تاسیون‌ها 
باعث اختلال در سیگنالرسانی pre-TCR‏ می‌شود که pres‏ 
به توقف در تکامل سلول OBT‏ می‌شوند. 

یک نقص اختصاصی در تکامل سلول‌های 6 که 
تظاهر بالینی آن به فرم عفونت‌های راجعه ویروسی می‌باشد, 


VA‏ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
در اثر موتاسیون‌های هموزیگوت ژن کد کننده ناحیه ثابت 
زنجیره 4 پذیرنده سلول ۲ oul (TCRa)‏ می‌شود. افرادی 
که تحت تأثیر این موتاسیون قرار می‌گیرند. افزایش استعداد 
ابتلا به عفونت‌هایی مانند واریسلا زوستر مزمن و 
عفونت‌های EBV‏ همچنین خودایمنی و آتوپی را LE‏ 
می‌دهند. علائم کلینیکی شامل ائوزینوفیلی؛ ویتیلیگو اکزماء 
آلوپسی areata‏ آنمی همولیتیک اتوایمن می‌باشد. عدم 
تنظیم (dysregulation)‏ ایمنی. ممکن است بازتابی از 
فقدان سلول‌های 7 تنظیمی باشد. تنها سلول‌های 7 که در 
نوزادان Mee‏ به این بیماری وجود دارند» سلول‌های 7۵ 

موتاسیون‌های اتوزومی مغلوب در SLCK‏ یک تیروزین 
کیناز مورد نیاز در سیگنال,رسانی Pre-TCR‏ و +10 را کد 
می‌کند. در SCID‏ همراه با تقص سلول oT‏ فقدان سلول‌های 
T‏ تنظیمی» عفونت‌های مکرر و ویژگی‌های pre‏ 
تنظیم ایمنی (immune dysregulation)‏ مشارکت نیز 
می‌کند. 

موتاسیون‌های هایپومورفیک (که تنها به طور نسبی 
عملکرد را کاهش می‌دهند) در ژن‌های RAG‏ یا در 
cle ARTEMIS‏ ایجاد یک بیماری به نام سندرم اومن 
(Omenn’s syndrome)‏ هستند که با تولید کاهش بافته 
سلول‌های 5B‏ » نقص ایمنی و تظاهرات اتوایمنی و آلرژی 
مشخص می‌گردند. ستدرم آومن از نظر فتوتیبی با SCID‏ 
بسیار متفاوت است از آن جهت که موتاسیون‌ها در ژن‌های 
مشابه بسیار FLAS‏ هستند. زیرا در این سندرم نقص ester!‏ 
با فعال‌شدن بیش از حد ایمنی و خودایمنی همراه است. گرچه 
مکانیسم دخیل در ایجاد پاسخ بیش از حد سیستم ایمنی در 
این بیماری نامشخص است. این موضوع ممکن است در 
نتیجه پایین بودن غیرطبیعی نسبت سلول‌های 1 تنظیمی 
به سلول‌های T‏ مجری يا در مواردی در اثر کاهش بازآرایی 
V(D)J‏ و نقص در ویرایش پذیرنده در سلول‌های ظ نابالغ 
ایجاد شود. SCID‏ به دلیل از دست رفتن کامل عملکرد RAG‏ 
و سندرم اومن به دلیل از دست رفتن تنها بخشی از عملکرد 
آن رخ می‌دهد. این موضوع نشان می‌دهد که چگونه شدت 
نقص در یک ژن مشترک می‌تواند تا حد زیادی بر فنو تیپ Pl‏ 
بگذارد. 


سندر م دی‌جرج peo (DiGeorge syndrome)‏ 
اشکال ule 4 SCID‏ نعص داز تکامل ig!‏ تلیوم 

تیتزسی 
نقص کامل يا نسبی تکامل اولیه تیموسی می‌تواند 
موجب اختلال در بلوغ سلول 7گردد. شایع ترین نقص 
در تامل تیموسی مرتیط با SCID‏ در کودکان مبتلا به 


سندرم دی‌جرج دیده می‌شود. این نقص انتخابی سلول T‏ به 
ole‏ نقص در lS‏ تیموس و غدد پاراتیروئیده همچنین 
plo‏ ساختارهایی که از کیسه سوم و چهارم حلقی در طی 
زندگی جنینی تکامل می‌یابند» ایجاد می‌شود. بیماری به 
واسطة نقص ایمنی که به دلیل هیپوپلازی یا عدم حضور 
(agenesis)‏ تیموس که منجر به نقص در بلوغ سلول 1 و 
نقص ایمنی سلولی می‌گردد. عدم حضور غدد پاراتیروئید که 
موجب هومئوستاز غیرطبیعی کلسیم و انقباض عضلانی 
(تتانی) می‌گردد. تکامل غیرطبیعی عروق بزرگ و 
بدشکلی‌های صورت» مشخص می‌شود. بیماران مختلف 
درجات متغیری از اين اختلالات را نشان می‌دهند. بیماری 
اکثراً به دلیل یک حذف درکروموزوم 22011 lou!‏ می‌شود. 
یک رده موشی که نقص مشابهی در تکامل تیموسی دارد 
ذارای یک موتاسیون درژن کدکننده یک فاکتور نسخه‌برداری 
به نام T-boxl (TBX1)‏ است که در ناحیه حذف شده در 
سندرم دی‌جرج قرار دارد. اين احتمال وجود دارد که نقص 
ایمنی همراه با سندرم دی‌جرج تا حدودی می‌تواند با حذف 
ون TBI‏ تخد شود. 
در این سندرم لنفوسیت‌های ۲ خون محیطی وجود 
ندارند یا تعداد آنها به صورت قابل توجهی کاهش AL‏ است 
و این سلول‌ها ay‏ فعال‌کننده‌های پلی‌کلونال سلول 1 یا 
واکنش‌های مختلط لکوسیتی پاسخ نمی‌دهند. سطوح 
آنتی‌بادی معمولا طبیعی هستند اما ممکن است در بیماران 
مبتلا به نوع yas‏ کاهش sob‏ همانند plo‏ نقایص شدید 
سلول T‏ بیماران مستعد ابتلا به عفونت‌های مایکوبا SLATS‏ 
ویروسی و قارچی هستند. نقص ایمنی همراه با سندرم 
دی‌جرج می‌تواند با پیوند جنینی تیموس یا پیوند Pe‏ 
استخوان تصحیح شود. با این وجود معمولا این درمان لازم 
نیست» زیرا عملکرد سلول 1 با افزایش سن در گروه بزرگی از 
بیماران مبتللا به این سندرم بهبود می‌یابد و معمولا تا سن ۵ 


سالگی طبیعی می‌شود. بهبود با افزايش سن احتمالا به دلیل 


حضور قسمتی از بافت تیموسی یا مناطق خارج تیموسی 
می‌باشد که هنوز ناشناخته مانده‌اند و عملکرد بلوغ سلول ۲ را 
به عهده می‌گیرند. همچنین این احتمال وجود دارد که در این 
بیماران با افزایش سن, بافت تیموسی در مناطق اکتوپیک 
شکل گیرد (مناطق غیر از مکان طبیعی {ol‏ 

موتاسیون‌های |توزومی مغلوب FOXN]‏ در گروه کوچکی 
از بیمارانی که با SCID‏ آلوپسی (از دست دادن مو) و 
دیستروفی ناخن تظاهر می‌یابند. توصیف شده‌اند ۳0۵۲1 
oS‏ هساک عور ad‏ دارهم از sald‏ سر تال ها 
(Forkhead)‏ است که برای تکامل اولیه تیموسی و 
ساختارهای اکتودرمی نیاز است. موش‌های Nude‏ که به طور 
گسترده در تحقیقات ایمنی‌شناسی استفاده می‌شود. به دلیل 
موتأسیون در همین ژن فاقد تیموس و مو هستند. 

جدا از نقص اولیه تیموسی نقص در ژن‌های تنظیم کننده 
خروج سلول‌های 1 از تیموس همچنین می‌تواند موجب 
SCID‏ شود. یک نقص نادر تر در تیموس توصیف شده Cus)‏ 
که در آن یک موتاسیون در CORONINIA‏ دخالت دارد. 
این ژن پروتئینی را کد می‌نماید که اسکلت سلولی اکتین 
(actin)‏ را تنظیم می‌کند. pic‏ حضور CORONINGIA‏ 
عملکردی dy pre‏ نقص در خروج سلول‌های ۲ بالغ از 
تیموس می‌شود. موتاسیون‌های هموزیگوت ژن ۷511 که 
سرین ترئونین پروتئین کیناز را کد AS ge‏ سبب از بین رفتن 
سلول‌های T‏ بکر در گردش خون و ناتوانی سلول‌های PT‏ 
مهاجرت از تیموس می‌شود. بیماران عفونت‌های مکرر 
باکتریال و ویروسی نشان می‌دهند و در تعدادی از UI‏ 
لنفوماهای ناشی از ویروس آپشتین بار (EBV)‏ گسترش 
می‌یابد. در ببعضی بیماران epidermodysplasia‏ 
verruciformis‏ ایجاد می‌شود که به فرم زگیل‌های آلوده به 
۳۷و کارسیتومای پوستی 7 ظاهر می‌یابد. ۸571 
نقش‌های متعددی در تکثیر, بقا و مهاجرت سلولی lial‏ 
می‌کند. هر چند که نقص عمده در مهاجرت سلول‌های 1 از 
تیموس است» در بعضی بیماران نقایص ایمنی هومورال نیز 
وجود دارد که به صورت کاهش تعداد سلول‌های 13 و 
هیپوگاما گلبولینمی ظاهر می‌شود. 


فصل ۲۱ -نقایص ایمنی اولیه و ESN‏ 


et 2p‏ ست ey‏ 4 و سای ew lk‏ د 
که Sent shy‏ سالولی, ۶ 
تولید als, T sls Jolin‏ مسثبت "14و توس از 
تیموسیت‌های دوگانه مثبت به گزینش مثبت و فرایندهای 
dad‏ رده‌ای بستگی دارد. موتاسیون‌های ارثی اختصاصی در 
ژن‌هایی که فرآیند گزینش مثبت را تنظیم می‌کنند. مانع 

نقص کمپلکس سازگاری باقتی اصلی (MHC)‏ کلاس 
II‏ که سندرم Cuma J‏ برهنه (bare lymphocyte‏ 
Syndrome)‏ نیز نامیده می‌شود. یک گروه ناهمگون نادر از 
مولکول‌های 111۸-0۴ HLA-DQ‏ با HLA-DR‏ را بر 
روی لنفوسیت‌های 13 ما کروفاژها و سلول‌های دندریتی خود 
بروز نمی‌دهند یا میزان بروز انها اندک می‌باشد و نیز توانائی 
بروز مولکول‌های 1۲16 کلاس [1 در پاسخ به 1۳7 را 
ندارند. آنها دارای میزان طبیعی یا اندکی کاهش یافته از 
مولکول‌های MHC‏ کلاس آ هستند. اکثر موارد سندرم 
لنفوسیت برهنه dy‏ موتأسیون‌هائی در ژن‌های کدکتنده 
پرو تئینهای مورد نیاز برای تنظیم نسخه‌برداری MHC‏ 
کلاس I‏ نسبت داده می‌شود. برای نمونه» موتاسیون‌های 
فاکتور نسخه‌برداری 1۳265 که به طور ذاتی jay‏ می‌کند یا 
1۸ منجر به کاهش بروز MHC‏ کلاس I‏ می‌شوند. 
ناتوانی در عرضه آنتی‌ژن باعث اختلال در گزینش مثبت 
T‏ "0124 بالغ و فعالسازی ناقص سلول‌های CD4*‏ نجات 
یافته در بافت‌های محیطی می‌گردد. افراد مبتلا دجار اختلال 
در پاسخ‌های 2111و پاسخ‌های آنتی‌بادی در برابر 
آنتی‌ژن‌های پرو تئینی وابسته dy‏ سلول T‏ هستند. بیماری در 
سال اول زندگی بروز می‌کند و اگر با پیوند مغز استخوان درمان 
Y gone guns‏ کشنده snail‏ 

موارد اتوزومی مغلوب نقایص 130 کلاس 1 گزارش 
شده‌اند و با کاهش تعداد و عملکرد سلول‌های CD8* T‏ 
مشخص می‌شوند. در برخی مواره عدم توانائی در بروز 
مولکول‌های MHC‏ کلاس 1 به علت وقوع ge‏ تاسیون‌هائی در 
ژن کدکنندهٌ زیرواحد یا TAP2‏ از کمپلکس TAP‏ 


انتقال‌دهنده مر تبط با پردازش آنتی‌ژن) می‌باشد. TAP‏ در 


vrs‏ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


حالت طبیعی پپتیدها را از سیتوزول به درون شبکه 
آندوپلاسمی منتقل می‌کند جایی که آنها بر روی مولکول‌های 
MHC‏ کلاس [ بارگیری می‌شوند (به فصل ۶ نگاه کنید). از 
آنجایی که مولکول‌های MHC‏ خالی (بدون اتصال به پپتید) 
در داخل سلول تجزیه می‌شوند. در بیماران مبتلا به نقص 
TAP‏ مولکول‌های MHC‏ کلاس آ بر سطح سلول‌ها کاهش 
می‌یابند. فنو تایپی که بسیار شبیه به موش‌های حذف ژن 
شدهٌ tap‏ می‌باشد. این بیماران به جای عفونت‌های ویروسی. 
bse‏ از ضایعات پوستی گرانولوماتوز نکروز دهنده و از 
عفونت‌های باکتریائی دستگاه تنفسی By‏ می‌برند که با 
توجه به اینکه وظیفةٌ اصلی سلول‌های 018۳ ۲ دفاع بر 
علیه ویروس‌ها می‌باشد. بسیار تعجب‌آور به نظر می‌رسد. 
یک نقص مشابه در MHC joy‏ کلاس 1 در بیماران با 
موتاسیون‌هایی در ژن کدکننده پروتئین TAPASIN‏ 
مشاهده شده Cow!‏ که برای سوار کردن پیتید منتقل شده به 
شبکهة اندو پلاسمی بر روی مولکول ۷۳16 کلاس 1 تازه 
ساخته شده, مورد نیاز است (به فصل ۶ نگاه کنید)ه 

Silas‏ باس 8270 gail Sy‏ شود ردان خارتد 
که منجر به کاهش سلول‌های TCD8*‏ می‌شود اما تعداد 
سلول‌های TCD4*‏ نرمال است. دلیل این از دست‌دادن 
اختصاصی متخضص نیسته با این که تکامل سلول‌فان 
TCD4*‏ یا مهاجرت آنها به محیط کاهش نیافته است این 
سلول‌ها نمی توانند به طور طبیعی هنگامی که با IGT‏ 
روبرو می‌شوند. تکثیر ALL‏ 


0 در اثر نقص در فعال‌شدن سلول T‏ 

شکل نادر دیگری از cds a SCID‏ یک موتاسیون در ژن 
کدکننده 0۵1 که جزئی از کانال (calcium CRAC‏ 
release- activated calcium)‏ است ایجاد می‌شود (به 
فصل ۷ نگاه کنید). سیگنال‌رسانی پذیرنده‌های آنتیژنی 
سبب فعال‌شدن ایزوفرم از فسفولیپاز (PLCy) C‏ و 
رهاشدن یون‌های کلسیم وابسته به اینوزیتول تری‌فسفات 
(1۳3) از ر تیکولوم اندو پلاسمیک و میتوکندری می‌شود (به 
فصل ۷ نگاه کنید). کلسیم آزادشده به وسیله کانال‌های 
۲ که جریان کلسیم از خارج سلول به داخل را تسهیل 
می‌کنند. دوباره ذخیره می‌شود. اين فرآیند برای فعال‌شدن 
لنفوسیت‌ها ضروری است و در سلول‌های دارای 015۸211 


موتانت» مختل است. یک فنوتیپ مشابه در بیماران با 
موتاسیون‌های STIMI‏ مشاهده می‌شود که یک پروتئین 
رتیکولوم آندوپلاسمیک را کد می‌کند. این پروتئین عدم 
حضور ذخایر کلسیم را حس می‌کند و در بازکردن کانال 
»6 مشارکت می‌کند. بیماران با موتاسیون‌های 
08۵1 و STIMI‏ نقصی در تکامل سلول T‏ نشان 
نمی‌دهند اما سلول‌های T‏ آنها نمی توانند درست فعال شوند. 


نقابص آنتی‌بادی: نقص در تکامل و فعال‌شدن 
سلول B‏ 

در حالی که نقایص موجود در تکامل سلول 1 یا تکامل سلول 
By T‏ عامل ایجاد فنوتیپ SCID‏ می‌باشند» بیشتر نقایص 
مشخص شده سلول‌های B‏ سبب اختلالاتی می‌شوند که 
اختلال اولیه آنهء تولید آنتی‌بادی است (جدول ۲۱-۴). برخی 
از اين اختلالات در اثر نقایص تکامل سلول B‏ (شکل ۲۱-۱ 
را ببینید) و بقیه در اثر فعال‌شدن غیرطبیعی سلول B‏ و ساخت 
sah, il‏ (شکل ۲۱-۲) ایجاد می‌شوند. در یک زیرگروه از 
سندرم‌های هایپر IgM‏ که بعدا توضیح داده می‌شود. نقایص 
آنتی‌بادی با نقایصی در فعال‌شدن ماکروفاژ و APC‏ همراه 
می‌شوند که در نتيجه سبب ضعف ایمنی با واسطه سلولی 
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آگاما گلبولینمی وابسته به ۸ : نقص در انتعال 
سیکنال Pre-BCR‏ وابسته به ۷ 

آگاماگلبولینمی وابسته به که به نام اگاماگلبولینمی 
پر و توا ن (Bruton’s agammaglobulinemia)‏ نیز نامیده 
می‌شود. در اثر موتاسیون‌ها یا حذف‌هایی در OF‏ 
کدکننده یک آنزیم به نام تیروزین کیناز بروتون (BO)‏ 
ایجاد می‌شود که منجر به عدم بلوغ سلول‌های B‏ بعد از 
مرحله pre-Beell‏ در مغز استخوان می‌شود (شکل ۲۱-۱ 
را ببینید), اين بیماری همان طوری که از نامش پیداست با 
فقدان آنتی‌بادی ( گاماگلبولین) در خون مشخص می‌شود. این 
بیماری یکی از شایعترین نقایص ایمنی مادرزادی است و 
نمونه مشخصی از JMS‏ در بلوغ سلول‌های B‏ می‌باشد. Btk‏ 
در روند انتقال سیگنال از طریق pre-BCR‏ که برای بقاء و 
تمایز سلول‌های Pre-B‏ مورد نیاز می‌باشد, دخالت دارد (به 
فصل ۸ نگاه (aS‏ در زنان ناقل این بیماری, تنها سلول‌های 


۳۳ 


فصل ۲۱ -نقایص ایمنی اولیه و اکتسابی ۳ 


جدول ۲۱-۴. نقایص آنتی‌بادی 


5 |. aa 8 


کاهش در همه ایزو تایپ‌های Ig‏ سرمی؛ تعداد نقص نقطه کنترل پد بر نده Pre-B‏ مو تاسیون Btk‏ 
سلول‌های B‏ کاهش یفته 
کاهش در همه ایزو تایپ‌های Ig‏ سرمی» تعداد 


سلول‌های 8 کاهش یافته 


نقص نقطه کنترل پذیرنده Pre-B‏ مو تأسیون در زنجیره ستگین 
(Ul) IgM‏ زن_جیره‌های سبک جانشین ‘BLNK 12 As)‏ 
PI3Kp85a‏ 


فرم‌های اتوزومی مغلوب 


IgA‏ کاهش یافته؛ ممکن است با افزایش استعداد |موتاسیون‌هایی در TACT‏ در بعضی بیماران 
ابتلا به عفونت‌های باکتریایی و پروتوزوآیی مثل 


#یاردیا لامبلیا همراه باشد. 


زیرنوع‌های کمی. حذف در لوکوس 121772 دارند 
موتاسیون‌هایی در 1005 ۲۸1 و CTLAS‏ و چندین ژن دیگر 


افزایش استعداد ابتلا به عفونت‌های با کتریایی 
سلول‌های B‏ 
هیپوگاما گلبولینمی؛ گهگاه نقایس خفیف سلول T‏ 


در د بعضی بیماران شناسایی شده است. 


نقایص در فعال‌شدن سلول B‏ ماکروفاژها و سلول 
دندریتی با واسطه سلول T‏ یاریگر نقایص در 

موتاسیون سوماتیک, تعویض کلاس و تشکیل مرکز 
زایگر نقص ایمنی با واسطه سلول 
نقص در فعال‌شدن سلول B‏ ماکروفاژ و سلول 
ایمنی سلولی دندریتی با واسطه سلول So jb T‏ نقایص در 
موتاسیون سوماتیک» تعویض کلاس و تشکیل مرکز 
زایگر» نقص در ایمنی با واسطه سلول 


نقص در موتاسیون سوماتیک و تعویض ایزوتایپ 


اتوزومی مغلوب با نقص موتاسیون‌هایی در UNG «AID‏ 
shal‏ به تنهایی 


علایم اختصاری: 


AID. activation induced cytidine deaminase; DNMT3B, DNA methyltransferase 3B; ICF, immunodeficiencies -centromeric 
instability facial anomalies; ICOS, inducible costimulator, NEMO, NF-KB essential modulator; TACI, transmembrane activator 


and calcium modulator and cyclophilin lignad interactor,; UNG, uracil N-glycosylase. 


کرده‌اند, تکامل پیدا می‌کنند. بیماران مبتلا به آگاماگلبولینمی فقدان پلاسماسل‌ها در بافت‌ها می‌باشند. بلوغ. تعداد و 
زایسسته Mag‏ سععولا دارای Ie‏ سرعی کم یبا غیرقابل اعمال ساول‌های لا معتول طبیتیهستنده باوجود این که 
تشخیص, کاهش يا فقدان سلول‌های 13 در خون محیطی و برخی مطالعات کاهش تعداد سلول‌های T‏ فعال‌شده را در 


۷۳۲ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


Perforin (HLH) 
RAB27A (HLH) 
MUNC13-4 (HLH) 


Infected 
CTL cell 
# 
Naive CD8+ 


Activated 
T cells 


AID, UNG 
(hyper-IgM 
syndrome) 
TACI (CVID, 
selective IgA 


CD40 ligand, CD40, 
NEMO mutations 
(hyper-lgM syndrome) 


Antigen- 
presenti deficiency) 
cell 

Naive CD4+ 

T cell 


Antibody- 
producing 
plasma cell 


Infected 
macrophage 


CD40 ligand, CD40 


شکل ۰۲۱-۲ alt‏ ایمنی حاصل از نقایص فعال شدن سلول‌های 8 و T‏ نقایص ایمنی اولیه ممکن است بر اثر نقایص 
ژنتیکی در مولکول‌های مورد نیز رای انتقال سیگنال پذیرندهآنتی‌زنی لنفوسیت gly TL B‏ فعال‌شدن سلول‌های 8 و ماک روفازها (و سلول‌های 
دندریتیک) يا برای فعال‌شدن لنفوسیت‌های 7 سیتوتوکسیک (و سلول‌های (NK‏ به وجود tu]‏ ژن‌های BAUS AS‏ پروتئین‌های لیست شده؛ در بیماران 
نقص ایمتی دچار موتاسیون هستند. 

AID, Activation-induce cytidine deaminase; CVID, common variable immunodeficiency; HLH, hemophagocytic 
lymphohistocytosis; ICOS, inducible costimulator; IgM, immunoglobulin M; TACI, transmembrane activator and CAML 


۱۱6۲۵6۱0۲: TCR, T cell receptor, UNG, uracil N-glycosylase; XLP, X-linked lymphoproliferative disease. 


بیماران تشان داده‌اند که احتمالاً ناشی از کاهش عرضةً ایمنی است» مشخص نیست. Btk‏ همچنین با فعال‌شدن 
از ون به دلیل فقدان سلول‌های B‏ می‌باشد. تقریباً ۲۰/: سلول‌های میلوئیدی و استعداد ابتلا به عفونت yo‏ تبظ استه 
بیماران به دلایل ناشناخته به بیماری‌های خود geil‏ مبتلا همچنین برای باز تاب نبود یا کاهش آنتی‌بادی‌ها نقص در 
می‌شوند. مکانیسم مسئول شکست تحمل به خود ناشناخته پاسخ‌های ایمنی ذاتی به عنوان نتیج آن مطرح می‌باشد. 
باقی مانده است. اینکه آیا این اختلالات به شکست تولرانس عوارض عفونی آگاما گلبولینمی وابسته به 2 تا حدود زیادی با 
bg ys‏ می‌شود و یا پیامد عفونت‌های مزمن ناشی از as‏ تزریقات clogs‏ (نظیر هفتگی یا ماهانه) 6ع1 از دهندگان 


JL,‏ سالم کاهش Lb‏ این فرآورده‌ها حاوی 
آنتی‌بادی‌های از پیش ساخته شده بر علیه عوامل بیماریزای 
شایع هستند و ایمنی غیرفعال موّ ثری ایجاد می‌کنند. 
اشکال اتوزومال مغلوب آگاماگلبولینمی شناخته شده‌اند 
که اکثر آنها به نقایص موجود در انتقال سیگنال Pre-BCR‏ 
مربوطند. clay)‏ موتاسیون يافته که در اين زمینه شناسایی 
شده‌اند شامل ژن‌های کدکننده زنجیره سنگین 4180۷1(۸ ژن 
زنجیره سبک جانشین As‏ ژن 12 (یک جزء سیگنال,سانی 
۳۶-۶ و (BCR‏ زیرواحد 285 از کیناز ۳13 و BLNK‏ 
aS)‏ یک پرو تئین اداپتور پایین دست Pre-BCR‏ و (BCR‏ 


هستند. 


بسیاری از نقایص ایمنی که به طور انتخابی یک یا چند 
ایزو تایپ Ig‏ را دربر می‌گيرند. گزارش شده‌اند. شایعترین آنها 
نقص انتخابی (selective IgA deficiency) IgA‏ است که 
در حدود ۱ در ۷۰۰ نفر از سفیدپوستان را مبتلا می‌کند و در 
نتیجه شایعترین نقص ایمنی اولیه در آمریکای شمالی و اروپا 
موارد متعدد فامیلی با الگوی توارث اتوزومی غالب یااتوزومی 
مغلوب شناخته شده است. تظاهرات بالینی متغیر هستند. 
بسیاری از بیماران دچار نقص IZA‏ طبیعی می‌باشند؛ بقیه 
گاهی به عفونت‌های تنفسی و اسهال مبتلا می‌شوند و بندرت 
بیماران عفوتت‌های Yel;‏ شدیتی دارنق که عتمر به آسیب 
دائمی در روده و راه‌های هوائی و نیز بیماری‌های خودایمن 
وابسته می‌شوند. این تظاهرات, اهمیت 18۸ ترشحی را در 
بیماریزا نشان می‌دهد (فصل ۱۴ را ببینید). نقص 12۸ با 
کاهش 1 سرمی یعنی معمولاً پائین تر از ۵۰/۵/0۱ (میزان 
IgG 9 IgM‏ و میزان پایین 18۸ در ترشحات مخاطی 
مشخص می‌شود. بیماری از نظر ژنتیکی هتروژن است و در 
برخی بیماران یک نقص در کلاس سویچینگ به 12۸ وجود 
دارد ولی اساس این نقص هنوز مشخص نشده است. در 
تعدادی از بیماران مبتلا ay‏ نقص انتخابی 18۸ 
موتاسیون‌هایی در (transmembrane activator‏ 1۸0 

and calcium modulator and cyclophilin ligand 


۷۳۳ 


dnteractor)‏ که یکی از سه نوع پدیرنده برای 
سایتوکاین‌های BAFF‏ (فاکتور فعال‌کننده سلول 2 و 
APRIL‏ (یک لیگاند القاء‌کننده پرولیفراسیون) است شرح 
داده شده است. هر دو سایتوکاین بقای سلول 9B‏ تکثیر آن را 
تحریک می‌کنند. موتاسیون‌های 7۸6 همچنین علت 
نقص ایمنی شایع متغیر (CVID)‏ است که در زیر بحث 
می‌شود. 

در نقایص انتخابی زير کلاس‌های (selective IgG IgG‏ 
«Ssubclass deficiencies)‏ شناخته شده‌اند» میزان کل 
0 سرمی طبیعی بوده ولی غلظت یک یا چند زیرگلاس 
پائین تراز حد طبیعی می‌باشد. نقص 1۵03 شایمترین نقص 
زیرکلاس در بزرگسالان است و نقص 1202 همراه با کاهش 
IZA‏ شایعترین فرم در کودکان می‌باشد. تعدادی از افراد مبتلا 
به این نقایصء عفونت‌های باکتریائی راجعه دارند ولی 
بسیاری از آنها هیچگونه مشکل بالینی ندارند. نقایص 
انتخابی زیرکلاس‌های 120 معمولاً ناشی از ples‏ 
غیرطبیعی سلول‌های B‏ و بندرت et‏ حدف هموزیگوت 
ژن‌های نواحی ثابت (Cy)‏ مختلف می‌باشند. 


نقص در ples‏ سلول‌های B‏ نقص ایمنی شایع 
فص oe!‏ شایع متغیر (common variable‏ 
immunodeificiency [CVID])‏ گ ر وهی از بیماری‌های 
ناهمگون است که با کاهش سطح سرمی هل اختلال در 
پاسخ‌های آنتی‌بادی در برابر عفونت‌ها و واکسن‌ها و 
افزایش میزان بروز عفونت‌ها مشسخص می‌شوند. این 
بیماری شایع ترین نقص آیمنی در بین بالغین و جوانان است. 
معمولاً این بیماری‌ها زمانی تشخیص داده می‌شوند که وجود 
plo‏ بیماری‌های نقص ایمنی اولیه رد شوند. همان طوری که 
از نامش بر می‌آید. تظاهرات و پاتوژنز آن بسیار متغیر 
هستند. تشخیص By‏ میزان بسیار کم IEG‏ سرمیء 
کاهش IgM‏ و b‏ 12۸و پاسخ ضعیف آنتی‌بادی به واکسن 
می‌باشد در حالی که از ن ظر ژنتیکی احتمال 
هایپوگاماگ لبولینمی رد شده باشد. شیوع در جمعیت 
سفیدپوست بین ۱در ۱۰ هزار نفر تا ۱در ۵۰ هزار نفر 
می‌باشد. اگّرچه نقص‌ایمونوگلبولین و به دنبال آن 
عفونت‌های چرکزا برای Je‏ با gH. influenzae‏ 


نشف Sire‏ سلولی و مولکولی ابوالعباس 


ست بیماری‌های حودایمسی شامل آسمی پرنیشیوز, آنمی 
همولیتیکه سماری‌های wt‏ روثه و ays‏ روصا توئید در 


۳۹ ۳ 
تور = 7 سب 


,= دئینی قایل توجه باشد 
شیوع بای تومورهای ندخيم Lopes‏ لسفوماها با 
CVID‏ همراه می‌باشد ین نقص‌ها ممکن است در توران 
کودکی ب مر حل دیرتر رندگی تشحیص داده شوند موارد 
یماری عموما به صورت تک‌گیر هستد اما بین ۵ تا ۲۵ 
ترصه یمرن دری تریحچه فعیلی می‌داشد نوع 
مویوژیک OVID‏ عموم تگوی نوارت اتورومی عالب را 
سل می‌دهت گرچه لگوی تورومی عصوب هم ثر er‏ 
ee‏ دیده شدء است. در اس بیماران» لعوسیت‌های 8 دلع 
وخود درب ص سئول‌هی B‏ حاطره در حون ک‌ هش و 
بالاسم‌سل‌ها در دافت‌های تعلوی بافت نمی‌شوید که شان 
دهده توقف در تمایر سلول‌های B‏ می‌باشد. نقص در تولید 
SS‏ به Cg te‏ عتعددی شاص به ee‏ دا حنی 
Bele‏ ب حتللال در بری سول‌های eo T‏ 
ae a‏ 
Lt‏ ۱۰ درصد موارد CVID‏ علل مونوژیک دارند 
کی مو تسیون‌ها در بیش ثر ۲۵ زن ee‏ 
شنهاد که بحلد eS OVID‏ صی‌باشد موذسون در 
STAC‏ پیش ار این در قسمت نقص cH eA poe‏ 
داده شد. در موارد ربددی گزرارش شنه است. مو تأسیون‌های 
fs‏ کنسنه در PIKICD‏ زن کد کنندة زیرواحد SWS‏ 
LS PB‏ 4 محر به فعال‌شدن بیش ار > سئول‌های oT‏ 
توقف تکامل سلول‌های B‏ نده که محر به CVID sou!‏ 
می‌شود. مو تأسیون‌های ار دست رفس عملکرد در CTLAS‏ 
محر به بقص عملکردی سلول‌های T‏ تطیمی و توقف 
حعیف تکامل سلول‌های B‏ شده که این یر pee‏ به ایجاد 
0 می‌نود تعداد کمی ار بیماران مبتلا به CWID‏ یک 
متوتاسیون در ژن ۱005 {Induable ۲ cel‏ 
costamulator)‏ دارید 1005 برای ok‏ سلول T‏ پاریگر 
فولیکولار (FH)‏ ضروری است (فصل ۱۳ را ببینید4 shins‏ 
کمی ار موارد نقص ایصی شایع متعیر به موتاسیون‌های زن 
9 ار تباط داده شده‌اند CD19‏ یک جزه سیگنالرسانی 
کمپلکس کمک پدیرنده (CD21) CR2‏ است (فصل ۷ را 


۱, c = ۳ 7۹ 
ue دیگری در‎ sais sla) مو ناسیون در‎ Jae 


set a3‏ سده باشه الگوی نوارت پبچینه تر 


بیماری‌های معمول مدلی حواهد Sy‏ 


سعصصر در ey Se‏ به تن 
Big tee‏ سندرم‌های mo!‏ ۱۹ 
Jill ppm‏ 9## وایسته به ag X‏ حلت موتاسیون‌های 
در ژن کدکتنده لگاند CD40‏ (0154)) که SK‏ مولکود 
اجرایی سلول 7 است. ابجاد می‌شود. ان ستتره. یگ 
حتلال ps‏ است که با نفص در Se‏ سئول‌های 9 به 
بروتابپ‌هی )چاو BRA‏ همره است در سحه وت يس 
اسی‌بادی‌ها کاهش بافته است و ابروتایپ اصلی که در حون 
بافت می‌نود 12*4 خواهد نود همچیس SA SP ay‏ 
د فییتی بالا پیز دچار نقص است. اشکال مورسیون Se‏ 
SOD eS‏ در اس he‏ تولید Pe Re‏ نها 
سیگ به DW ae,‏ دجار شکست mee‏ و در سحه 
سئول‌های 13 تجر یک نمی‌شوید و روند برو تا یپ Se‏ 
زیحيرة سنگین در سلول‌های 8۵ که به باری اتصال CD80‏ 
روی سئول‌های 3] به 1(440) روی سئول‌های Fee T‏ ~ 


4 سص — 
ود ۳ 


دارد pie!‏ نمی‌شود (به فصل ۱۲ نگاه کید ۳ 
عفونت‌های بحادشده در سایر تفایض ایمویوگنوسی رسح 
ee ms gs‏ ستترم فرایش Ka oly igM‏ 
OD!‏ در ee!‏ سلولی دارید که همراه با آفر بش Pate‏ 
HE‏ ننه عقوت ee‏ درون سنوی 
پسنو مو سبسنیبس سیر و سی proven)‏ ح کت و۴۳ 
می‌باشد علت نقص در اپمنی سلولی آن است که ASS‏ 
CD40‏ در Js‏ تشن aly‏ به سلول eT‏ فا گروداع و 
سلول‌های > بتیک بر شرکت aS pe‏ ابه sf, pend‏ 
{af‏ موش‌های حدف ژن‌نده فاقد CD40‏ با CD40 1S)‏ 
فنوتاییی تسار شبه به Siew‏ انسانی داریت 

ریرمحموعه کوجکی ار سنرم آفرایش 18۷1 وجود درس 
که الگوی توارث آتورومی معلوب را نشان می‌دهت تر سر 
بیماران. نقایص Yu! Sj‏ در CD40‏ با در آبریم د میسم 
القاء‌شده بر اثر فعال‌شدن (AID)‏ می‌باشد که oy‏ ریم تر 
gy‏ تأیپ سوئیچیگ رنحیره سگین و سلوع صس پیوسی 
شرکت می‌کند (به فصل ۱۲ نگاه fad‏ یک فرم Pm‏ تر ز 


سدرم افرایش IgM‏ در آثر مو تأسیون‌های اتورومی Apes‏ 


زن کد کننده UNG) uracil - < glycosylase‏ به jos‏ ۱۲ 
نگاه کنید) ایحاد می‌شود. این آنزيم. در حین تعویض کلاس و 
صوتاسیون سوماتیک. واحدهای U‏ را از ژن‌های عا بر 
a,b‏ یک احتلال ارئی به نام (۲(۸-11] وجود دارد که در 
۳ موتاسیون‌های هیپومور فیک NEMO‏ در sou!‏ وضعبت 
افزایش 18*4 و اختلال در ساختارهای اکتودرمی. مشارکت 
aS ge‏ این اختلال قبلاً در قسمت نقایص ایمی داتی شرح 
دلاه شد 

موتاسیون‌های AID‏ و Sey UNG‏ تعویص کلاس 
و هاییرموتاسیون سوماتیک را ار راه‌های محتلف تحت تأثیر 
قرار ar,‏ در عیاب AID‏ هم سوئیجیگ و هم 
هاییرمو تاسیون دجار نقص هستد ریا (۸1 sp‏ هر دو 
ly‏ مورد Jb‏ می‌باشد در عیاب UNG‏ تعویص sy!‏ 
دچار احتلال است اما هار موتاسبون سوماتیک تا حد ریادی 
حعط می‌شود آگرجه موتاسیون‌های ۸ کمتری سبت به 
حالت Jay‏ نان می‌دهد. با بن وجود. قموتیپ‌های مشترک 
oie la ie Ce oS‏ بر yAID CD40 CD4OL‏ 
ل نس سول به هم 
پیومد می‌دهد. See‏ عالی whe Saf‏ بیماری‌های 
یکی درک ما ار مکایسم‌های Seige‏ را کامل می‌کند. 
به طور پیش‌بیتی شده. pie Sa ie‏ بر UNC yAID‏ بر 
پاسح‌های سلول‌های 13 تنیز صی‌گذارد اما Bo ps‏ 
حهش‌های CD40‏ با .42400 پاسخ‌های ابصی اکت‌ابی را 
به pam‏ نمی‌امدارد 


1s . 1‏ ۰ 4 1 
UNC‏ همه این زن‌ها را در مسیر eS‏ 


I stow gia د‎ Slee در فعال شدر و‎ pel 
لنغوسیت‌ها‎ pit افزایش | گاهی مالز اساس مولکولی فعال‎ 
در فمال‌شدن للفوسیت‌های ۲ به طور‎ ga ple CYR! 
(حدول 4۲۱-۵ در ان گروه بزرگ‎ alas فزایندهای شناخته‎ 
NK و سلول‎ CTL بعضی اختلالات مربوط به ترکیب گرانولی‎ 
با اگزوسیتوز قرار دارند. اگرچه اختلالات مرتبط با بروز ناقص‎ 
را همراه با اختلالات تکامل سلول ۲ در یک گروه‎ MHC 
طقه‌سدی می‌کنند. اما این اختلالات می توانند سبب نقص‎ 
شوند که توانسته‌اند بالغ شوند و از‎ T فعال‌شتن سلول‌های‎ 

تیموس خارج گردند 


فصل ۲۱ -نقایض ایمنی اولیه و اکتسابی ۷۳۵ 


TOR JS Jas 


wav le‏ در 
بیماری‌های نقص ایمنی بسیار نادری به علت نقص در برور 
مولکول‌هائی ایحاد می‌شوند که برای فعال‌شدن و عملکرد 
سلول‌های ۲ مورد jb‏ هستد. بررسی‌های بیوشیمیابی و 
مولکولی در افراد مبتلاء مو تاسیون‌هائی را در ژن‌های کدکسده 
پروتین‌های مختلف سلول‌های 7 نشان داداند (جدول 
۵ را ببینید). نمونه‌هانی از این موارد عبار تند از: اختلال در 
برور يا عملکرد کمپلکس TCR‏ به علت وقوع مو تأسیون در 
cla;‏ 0۲236 يا CD3y‏ يا اختلال در انتقال سیگنال با 
پات cde a, TOR‏ وقوع سوقاسیرن در شخ ZAPLIO‏ در 
اغلب موارد. این نقایص به صورت تک‌گیر یا در تعداد کمی از 
خانواده‌ها دیده می‌شوند و تنوع زیادی از نظر تظاهرات بالینی 
و شدت بیماری نشان می‌دهند. بیماران مبتلا به این 
le seis‏ مگ اس یه سیرک خالب yy git‏ 
عملکرد سلول‌های T‏ یا نقایص ایمنی مختلط سلول‌های 7 و 
B‏ داشته باشند. در حالی که تعداد لنفوسیت‌های خونی, 
طبیعی با عتی افزایتی یافته La ath,»‏ قبلا Coal‏ 
کمپلکس CD3‏ 11و pl‏ پروتئین‌ها را در تکامل 
سلول‌های آ. نقش موتاسیون‌های 2۸70 را در تکامل 
TCDS" gle fol‏ دس قش مسوتاسیون‌های ناه 
9 را در تکامل سلول ۲ 4) و ارتباط 
موتاسیون‌های ORAL‏ و 571۸01 را در فعال‌شدن سلول T‏ 
در SCID Jl a0)‏ مورد بحث قرار دادیم. ple‏ سندرم‌ها 
شامل نقص در فعال‌شدن سلول‌های ۲ بالع در اینجا مورد 

بررسی قرار می‌گیرند. 


سندرم هار - با 

سندرم هایپر- (HIESs) IgE‏ که همچنین به نام سندرم 
جاب (Job)‏ نیز شناحته می‌شود. محموعه‌ای از سندرم‌های 
نقص ایمی اولیه نظیر اگرماء ائوز ینوفیلی؛ عفونت‌های راجعه 
ریوی و آبسه‌های استافیلوکوکی و قارچی را شامل می‌شود. نام 
قدیمی آن ew‏ سدرم جاب براساس انجیل بدین گونه شرح 
داده شده است: "So went satan forth from the‏ 
presence of the Lord, and smote Job with sore‏ 
‘boils from the sole of his foot unto the crown"‏ 
یک فرم آتورومال عالب HIES‏ در اثر ge‏ تاسیون‌های منفی 
عالب هتروریگوت موثریر STATS‏ فاکتور نسخه‌برداری 


۷۳۳۶ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


جدول ۲۱-۵. نقایص در فعال‌شدن سلول T‏ 


نقایص انتقال سیگنال 


سندرم ویسکوت الاریچ به علت موتاسیون‌هایی در WASP‏ بازآرایی اکتین سیتواسکلتی 
بیماری اتوزوم مغلوب شبیه کننده با (WIP) WASP‏ 


WAS 


نقص در فعال‌شدن سلول ۲ اختلال حرکت 
لکوسیت‌ها 
نقص در سلول‌های 1517 و 113 


تکثیر کنترل نشده سلول ظ القاء شده به وسیله 
EBV‏ فعال‌شدن کنترل نشده ماکروفاژ و CTL‏ 
نقص عملکرد سلول NK‏ و CTL‏ 
ویرمی کنترل نشده EBV‏ و lagi)‏ 


سندرم لنفو پرولیفرا تیو 


کمبود ایمنی وابسته به X‏ 
کمبود منیز Ci gas «py‏ 
۷ سندرم نتوپلازی 


فعال‌شدن کنترل نشده ماکروفاژ و CTL‏ نقص در 
عملکرد سلول NK‏ و CTL‏ 
فعال‌شدن کنترل نشده ماکروفاژ و CTL‏ نقص در 
عملکرد سلول > و CTL‏ 


اختلال در اگزوسیتوز گرانول سایتوتوکسیک. موتاسیون‌هایی در 
AP3 SSYNTAXIN 0۱34 «RAB27A‏ (و در LYST‏ در 
سندرم Shae‏ هیگاشی - جدول ۲۱-۲ را نگاه کنید) 

علایم اختصاری: 

AP3, adaptor-related protein complex 3; LYST, lysosomal trafficking regulator protein; SAP, SLAM-associated protein; TAP, 


‘ransporter associated with antigen processing, WASP, Wiskott-Aldrich syndrome protein. 


ضروری برای پاسخ سلول & سایتوکاین‌های 11-6 11-10 فاتور مبادله نوکلئوتید گوانین, ناشی می‌شود. موتاسیون در 
IL-21 11-7‏ و 11-22 دیده می‌شود. نقص سیگنالرسانی 70068 باعث کاهش تعداد سلول‌های T‏ سلول‌های 9B‏ 
3 منجر به کاهش پاسخ‌های فاز حاد پایین دست سلول‌های > و نقص در سیگنالرسانی لنفوسیت‌ها و 
IL-6‏ نقص پاسخ‌های ایمنی ذاتی و نقص پاسخ‌های ۲۳17 بازآرایی سایتواسکلتال مشابه آنچه در سندرم ویسکوت 
می‌گردد که منجر به ایجاد آبسه‌های سرد (بدون (Gla stl‏ آلدریچ دیده می‌شوده می‌گردد. DOCKS‏ در مسیری که منجر 
ناشی از استافیلوکوکوس اورئوس می‌گردد (فصل ۱۰ را ببینید).  dy‏ پلیمریزاسیون اکتین به واسطه کمپلکس ۸362/3 می‌شو( 
نقص در STAT3‏ چندین اثر pleiotropic‏ نی غیر از اثر بر شرکت می‌کند و همچنین برای حفظ فسفریلاسیون ۸۲3 آ5 
روی سلول‌های 7517 دارد که به شکست پاسخ‌های مهاری ضروری می‌باشد. نام این سندرم بر افزایش PIBE‏ خون 
gilt‏ 11-0 منجر می‌شود. علت دیگر 11185 با الگوی دلالت دارد؛ اساس این ناهنجاری Yr sl‏ به نقص 
اتوزومی مغلوب. از موتاسیون در ژن کدکنندة 00168 سیگنالینگ JAK-STAT‏ مرتبط است که منجر به افزایش 


سلول‌های 110 تولیدکننده IL-4‏ و 11-13 می‌شود و باعث 
راه‌اندازی پاسخ‌های IGE‏ می‌گردد. 


سندرم لنفو پرولیف راتیو وابسته به ۷ 

مستدرم لنفوپرولیف رانسیو وایسسته به 2 (X-linked‏ 
lymphoproliferative disease, XLP)‏ بیماریی است که با 
عدم توانائی در حذف مشخص می‌شود و در 
نهایت منجر به بروز مونونوکلئوز عفونی آشکار و نیز 
لنفومای BS gle‏ می‌گردد. در ۸۰ درصد موارد بیماری به 
علت موتاسیون‌هایی در ژن کدکننده مولکول اداپتوری به نام 
SAP (SLAM-associated protein)‏ به وجود می‌آید که با 
فعال‌کردن سلول‌های NK‏ و لنفوسیت‌های 7 و شرکت 
می‌کند و این خانواده fold‏ مولکول سیگنال دهنده درگیر در 
مرتبط با غشاء یعنی 5۲۸و 284 (به فصل ۷ نگاه کنید) را 
به ۷ که جزء کینازهای خانواده 6 «Cul‏ متصل می‌کند. 
نقایص SAP‏ در فعال‌شدن ضعیف g NK‏ سلول ۲ She‏ است 
و موجب افزایش استعداد va!‏ به عفونت‌های و بروسی 
می‌شود. همانطور که در فصل ۱۲ Co‏ شد SAP‏ برای 
تکامل سلول T‏ یاریگر فولیکولی (1180) مورد نیا است و عدم 
توانایی بیماران XLP‏ برای ساخت مراکز زایگر و 
آنتی‌بادی‌های با میل پیوندی VL‏ و نیز احتمالاً در 
هیپوگاما گلبولینمی مر تبط با آن و استعداد ابتلا به عفونت‌های 
ویروسی نقش دارند. حدود ۲۰ درصد موارد از XLP‏ نقص 
ژنتیکی در 5۸۵۳ وجود ندارد بلکه نقص در ژن کدکننده 
XIAP (X linked inhibitor of apoptosis)‏ به وجود 
می‌آید. » AR‏ افزایش آپوپتوز در سلول‌های NKT oT‏ 
منجر به فقدان قابل توجه این سلول‌ها می‌شود. اين نقص 
۷ شدید تظاهر می‌کند. 


ie سیون‎ Minch gl agua 

عفونت EBV‏ - سندرم نلوپلازی 
موتاسیون در ژن کد کنندهٌ پروتئین ۱ ناقل منیزیوم 
(MAGTI)‏ روی کروموزوم X‏ باعث نقص در عملکرد 
سلول‌های NK‏ و CTL‏ و همچنین بروز لنفوپنی سلول‌های 


۷۳۳۷ -نقایص ایمنی اولیه و اکتسابی‎ ۲۱ fai 
و‎ EBV anal, می‌گردد. بیماران به عفونت‌های‎ TCD4* 
سایر عفونت‌ها و لنفوما مبتلا هستند این بیماری با نام کمبود‎ 
~ EBV ایمنی وابسته به 2 -کمبود منیزیوم - عفونت‎ 
شناخته می‌شود. سطح منيزیم آزاد درون‎ (XMEN) نئوپلازی‎ 
INK سلولی که در طی فعال‌شدن سلول‌های 1 و سلول‌های‎ 
در این‎ PLCy طریق 1 اقا می‌شود به فعال‌شدن‎ 
سلول‌ها منجر شده و متعاقباً سیگنال,سانی کلسیم را‎ 
میانجی‌گری می‌کند. نقص در سیگنالینگ سلول می‌تواند از‎ 
طریق رژیم غذایی با منیزیم تصحیح گردد. سلول‌های 13 ( که‎ 
PLCy> نظیر‎ PLCy سطح بالایی از ایزوفورم‌های مختلف‎ 
دارد) تحت تأثیر کمبود این ترانسپورتر قرار نمی‌گیرند این‎ 
1 اختلال اهمیت نقش منیزیوم جهت فعال‌سازی سلول‌های‎ 
را نشان می‌دهد.‎ 


NK i و‎ CTL ۵ gill ph ; 

لنفوهیستو سیتوز هموفا گوسیتیک نامیلی 
سندرم‌های_لنفوهیستوسیتوز هموفاگوسیتیک (HLH)‏ 
فامیلیال یک گروه از بیماری‌های نقص ایمنی تهد ید 
کننده حیات هتن د که در آن سلول‌های ۷۲و WCIL‏ در 
کشتن سلول‌های آلوده دجار نقص هستند. در نتیجه 
عفونت‌های ویروسی کنترل نمی‌شوند و فعال‌شدن بیش از 
حد ما کروفاژها به صورت جبرانی» یک ویژگی این سندرم‌ها 
است. به خاطر این Sieg‏ نام دیگر این بیماری. سندرم 
فعال‌شدن ماکروفاژ می‌باشد. ویژگی bE‏ توجه ولی دیررس 
این بیماری‌ها بلع گلبول‌های قرمز خون به وسیله 
ماکروفاژهای فعال شده است (هسموفاگ‌وسیتوز). 
موتاسیون‌های ایجاد شده در ژن پرفورین شایع ترین علت 
HLH‏ است. اما موتاسیون‌های ایجاد شده در ژن‌های 
کدکننده سیستم‌های سلولی درگیر در اگزوسیتوز گرانولی در 
بعضی موارد در این سندرم مشاهده می‌شوند. به ویژه, 
موتاسیون 1۸327۸ که یک گوانوزین تری‌فسفات کوچک 
درگیر در فیوژن وزیکولی است, و همچنین موتاسیون در 
۷134 که اداپتوری است که در اگزوسیتوز گرانولی 
شرکت می‌کند ples!‏ گرانول‌های لیتیک با غشاء پلاسمایی را 
کاهش می‌دهد و بنابراین در ایجاد زیرنوع‌های مختلف 
HLH‏ شرکت می‌کنند. به طرز مشابهی, موتاسیون ژنی در 
یک جزء از کمپلکس پرو تئینی اداپتور سیتوزولی APB‏ سبب 


ee 
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از هم گسستن انتقال [ld‏ سلولی می‌شود و در آیخاد یک فرم 
از HLH‏ دخالت می‌کند. تصور می‌شود که سلول‌های 7 و 
سلول‌های NK‏ دارای فعالیت سایتو توکسیک معیوب هستند و 
نمی توانند عفونت‌های داخل سلولی را پاکسازی کنند و لذا 
فعالیت جبرانی ماکروفاژها به واسطهٌ IFNy‏ به صورت 
هموفاگوسیتوز و لنفادنوپاتی در همراهی با نقص ایمنی 
تظاهر می‌یابد. یک آنتی‌بادی خنثی کننده IFNy‏ برای 
درمان سندرم فعال‌شدن ماکروفاژ فامیلیال تأیید شده است. 


اختلالات چند سیستمی همراه با نقص ایمتی 
نقص ایمنی اغلب یکی از مجموعه علایم در تعدادی از 


سندرم ویسکوت الدر یچ 
سندرم و یسکوت - الدریچ (Wiskott-Aldrich syndrome)‏ 
یک بیماری وابسته به X‏ بوده و با اگزماه ترومبوسایتوپنی 
Vials)‏ پلاکت‌های خونی) و استعداد ابتلاء به عفونت‌های 
با کتریائی مشخص می‌شود. بعضی از اختلالات در این 
بیماری به دنبال نقص در فعل‌شدن سلول T‏ ایجاد می‌شود. 
اگرچه از دست رفتن عملکرد داخلی سلول B‏ نیز در Bil‏ 
مخت مخت 3 [ol‏ اولية «sles‏ ناه لاقوسیش‌ها 
طبیعی است و نقص اصلی عدم توانائی در تولید آنتی‌بادی در 
پاسخ به آنتی‌ژن‌های پلی‌ساکاریدی مستقل از سلول T‏ 
می‌باشد و به همین دلیل این بیماران دارای استعداد خاصی 
برای ابتلاء به عفونت با باکتری‌های کپسول‌دار هستند. 
نفوسیت‌ها (و پلاکت‌ها) کوچکتر از حد طبیمی هستند. با 
بالارفتن سن در بیماران کاهش بیشتری در تعداد لنفوسیت‌ها 
و نقص ایمنی شدیدتری به وجود می‌آید. 
ژن معیوب عامل سندرم‌ویسکوت - آلدریچ یک پروتئین 
سیتوپلاسمی را کد می‌کند که WASP (Wiskott-Aldrich‏ 
syndrome protein)‏ نامیده می‌شود و تنها در سلول‌های 
مشتق از مغز استخوان بارز می‌شود. WASP‏ با پرو تئین‌های 
بسیاری میانکنش می‌دهد نظیر مولکول‌های اداپتور پایین 
دست (down stream)‏ پذیرنده آنتی‌ژنی مانند GRB2‏ (به 
Jn i‏ ۷ ناه کنید)؛ ک‌مبلکس ۸18۳23 مسوول 
پلیمریزاسیون اکتین و پروتئین G‏ کوچک از خانواده RHO‏ 
که a Js‏ اسکلت سلولی اکتین را تنظیم می‌کند نقص در 


فمال‌شدن و تشکیل سیناپس لتفوسیت‌ها و cS po‏ ناقص 
تمامی لکوسیت‌هاء می تواند Cle‏ نقص ایمنی مشاهده شده 
در این سندرم باشد. یک بیماری اتوزومی مغلوب که شبیه 
سندرم ویسکوت آلدریچ می‌باشد توصیف شده است. ایبن 
بیماری به علت موتاسیون‌هایی در ژن AS‏ کننده WIP‏ 
(پرو تئین میان‌کنش دهنده با WASP-Interacting WASP‏ 
(Protein‏ به وجود می‌آید. cyl‏ پرو تئین به WASP‏ متصل 
می‌شود و آن را پایدار می‌کند. 


اتاکسی تلانژکتازی 
آتاکسی تلانژکتازی یک بیماری اتوزوم مقلوب بوده که با 
راه‌رفتن غیرطبیعی (SLI)‏ ناهنجاری‌های عروقی 
(تلانژکتازی)» نقایص عصبی, افزایش میزان بروز تومورها و 
نقص ایمنی مشخص می‌شود. این بیماری به دلیل مو تاسیون 
در ژن ک‌دکننده پروتئین کینازی به نام ATM‏ 
(ataxia-telangiectasis mutated)‏ رخ می‌دهد. نقایص 
ایمونولوژیک دارای شدت متغیر بوده و ممکن است بر روی هر 
دو دسته سلول‌های 8 و ۲ تأثیر بگذارند. ATM‏ برای ey‏ 
شکست DNA‏ دورشته‌ای ضروری است که همانگونه که 
جلوتر توضیح خواهیم داد. با بازآرایی VID)‏ و بازآرایی در 
تعویض کلاس در ار تباط است. شایع RP‏ نقص‌های ایمنی 
هومورال نقص 12۸و 18612 می‌باشد و این امر به علت نقش 
حیاتی است که پروتئین ATM‏ در نوترکیبی تعویض کلاس 
lil‏ می‌کند. نقایص سلول‌های T‏ که معمولا کمتر به نظر 
می‌رسند. با هیپوپلازی تیموسی همراه هستند. در بیماران: 
عفونت‌های با کتریایی دستگاه تنفسی فوقانی و تحتانی: 
پدیده‌های خودایمن متعدد و افزايش میزان بروز سرطان‌ها با 
بالارفتن سن دیده می‌شوند. 

gy» ATM‏ تئین کینازی است که از نظر ساختاری به 
آنزیم فسفاتیدیل اینوزیتول - ۳ - کیناز وابسته می‌باشد. اين 
پروتئین می‌تواند نقاط کنترلی سیکل سلولی و آپوپتوز را در 
پاسخ به شکستن DNA‏ دورشته‌ای Mes‏ کند. همچنین 
نشان داده شده است که در پایداری کمپلکس‌های شکستگی 
دورشته‌ای DNA‏ حین نوترکیبی [(۷)19 شرکت می‌کند. در 
آتا کسی تلانژکتازی این اختلالات در ترمیم DNA‏ مسوول 
تولید غیرطبیعی پذیرنده‌های آنتیژنی هستند. همچنین" 
هنگامی که شکستگی‌های DNA‏ دورشته‌ای در جریان 


نوترکیبی تعویض کلاس به وجود می‌آیند. ATM‏ در پایداری 
DNA‏ نقش دارد 9 مو تأسیون‌های ATM‏ سبب نقص در 


cla pig‏ درمانی برای نقادص ras!‏ مادرزادی 
درمان بیماری‌های نقص ایمنی دو هدف دارند: به 
film‏ رساندن و کنترل عفونت‌ها. و حایگزینی احزاء 
ناقص يا غایب سیستم ایمنی با روش انتقال آنتی‌بادی و 
یا tise‏ سلول‌های بنیادی. ایمونیزاسیون غیرفعال با تجویز 
مخلوطی از LIS‏ گلبولین‌ها در بیماران مبتلا به | گاما گلبولینمی 
بسیار ارزشمتد بوده geal‏ باس نسانت: جازم بارش از sot‏ 
بچه‌های Mire‏ به آ گاما گلبولینمی وابسته به X‏ شده است. در 
حال حاضر پیوند سلول بنیادی خونساز درمان انتخابی برای 
بسیاری بیماری‌های نقص ایمنی اولیه می‌باشد و در درمان 
SCID‏ سندرم ویسکوت - آلدریچ. سندرم لنفوسیت برهنه و 
نقایص چسبندگی لکوسیت‌ها با موفقیت به کار رفته است. 
درمان جایگزینی آنزيم‌ها برای نقایص ADA‏ رایج 
می‌باشند. تزریق ADA‏ گاوی که جهت طولانی‌کردن نیمه 
عمر سرمی آن با پلی‌اتیلن گلیکول کنژوگه شده است. در 
برخی موارد موفقیت‌آمیز بوده است ولی اثرات مفید آن معمولا 
کوتاه‌مدت هستند. 
از نظر تثوری» درمان انتخابی برای اختلالات مادرزادی 
لنفوسیت‌هاء جایگزینی ژن معیوب در سلولهای بنیادی است 
که قدرت بازسازی خود را دارند. جایگزینی ژن برای تعدادی 
از بیماری‌های نقص ایمنی به طور موفقیت‌آمیزی به اثبات 
رسیده است. موانع اصلی در برابر اين نوع ژن درمانی عبار تند 
از: مشکلات در خالص‌سازی سلول‌های بنیادی که قدرت 
بازسازی خود را دارند و اهداف ایده‌آل برای واردکردن ژن 
جایگزین هستند؛ مشکلات مربوط به وارد ساختن ژنها به 
درون سلول‌ها به نحوی که بتواند سبب بروز NL‏ 
طولانی‌مدت و با میزان بالا گردد. همچنین لازم است که 
دریافت کنندگان پیوند از طریق تخلیه سلول‌های مغز 
استخوان برای ign‏ آماده شوند تا سلول‌های بنیادی پیوند 
شده بتوانند جایگزین شوند. این آماده‌سازی a,‏ دلیل کاهش 
موقت سلول‌های خونی. خطرات بالقوه‌ای به همراه دارد 
پیشرفت‌هایی در درمان نی برای نقص SCID 9 ADA‏ 
وابسته به 26 با استفاده از روش با آماده‌سازی مشروط صورت 


۷۳۳۹ 
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جدول ۲۱-۶. نقایص ایمنی ثانویه (اکتسابی) 


تخلیه سلولهای ۲ *4) 
ناهنجاریهای متابولیک, بلوع و 


عملکرد لنفوسیتها را مهار می‌کند 


اشعه‌درمانی و شیمی‌درمانی کاهش پیش‌سازهای لنفوسیتها در 
برای سرطان مغز استخوان 
متاستازهای سرطان و لوسمی کاهش مراکز تکامل لکوسیت‌ها 


درگیرکننده مغز استخوان 


سرکوب ایمنی ly‏ پیوند. کاهش فعال‌شدن لنقوسیت‌هاء Sob‏ 

بیماری‌های خودایمن سایتوکاینی» نقص ترافیک 
لکوسیت‌ها 

از دست رفتن طحال به دنبال کاهش فاگوسیتوز باکتری‌های حون 


تروماء بیماری آنمی سلول 


داسی‌شکل يا جراحی 


گرفته است. بیماران مبتلا به SCID‏ وابسته به X‏ با پیوند 
سلولهای مغز استخوان اتولوگ با موفقیت درمان شده‌اند به 
این ترتیب که این سلولها را با روش مهندسی ژنتیک طوری 
طراحی کرده‌اند که ژن زنجیرةُ »7 طبیعی را بروز دهند. در 
کار آزمایی‌های اخیر در تعداد کمی از بیماران درمان شده به 
لوسمی Miro‏ شده‌انده به Cpl‏ دلیل که ژن YO‏ وارد شده در 
مجاورت یک انکوژن قرارگرفته و اين ژن را فعال کرده است. 
تکامل وکتورهای لنتی‌ویرال غیرفعال کننده خودی: خطر 
ge‏ تاسیون‌زایی الحاقی را کاهش داده است و موفقیت‌هایی در 
ون امرفسانی ب ربهر 93 بیماری فک خن ر SCID‏ 


وابسته به X‏ به وجود آمذه است. 


نقایص ایمنی ثانوبه (اکتسابی) 

نقایص سیستم ایمنی اغلب به دلیل ناهنجاری‌هایی به 
وجود می‌آیندکه ژنتیکی نیستند بلکه در طول زندگی فرد 
به وجود می‌آیند (جدول ۲۱-۶). بیماری‌های نقص ایمنی 
اکتسابی در حقیقت رایج‌تر از بیماری‌های نقص ایمنی اولیه 
هستند و به دلیل انواع مکانیسم‌های پاتوژنیک به وجود 
می‌آیند. اول سرکوب ایمنی ممکن است ناشی از عارضه 
بیولوژیک بیماری دیگر باشد. دوم نقص ایمنی بر اثر استفاده 


ve‏ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
از داروها (iatrogenic)‏ که به صورت عوارض ناشی از درمان 
pls‏ بیماریها بروز می‌کند. سوم» نقص ایمنی ممکن است از 
طریق عفونتی کسب شود که سلول‌های سیستم ایمنی را 
هدف قرار می‌دهد. واضح ترین آنها عفونت HIV‏ است که 
بعداً به صورت مجزا در این فصل شرح داده می‌شود. 
بیماریهای ی که در آنها نقص ایمنی. یک عامل 
مشک لآفرین شایع است. شامل سوءتغذیه. سرطان و 
عفونتها می‌باشند. سوء تغذيه gy‏ تئین -کالری در کشورهای 
با درآمد Gel‏ بسیار شایع است و با اختلال ایمنی سلولی و 
هومورال در برابر میکروارگانیسم‌ها همراه می‌باشد. بیشترین 
میزان ناخوشی و مرگ و pre‏ در افراد مبتلا به سوء تغذیه» از 
عفونتها ناشی می‌شوند. علت این نوع نقص ایمنی شناخته 
نشده است. ولی منطقی است که ps pds‏ اختلالات 
متابولیکی که به دلیل کاهش le‏ پروتئین» tre‏ 
ویتامین‌ها و مواد معدنی در این افراد به وجود می‌آینده اثرات 
زیان آوری بر بلوغ و عملکرد سلولهای سیستم ایمنی خواهند 
داشت. 
بیماران مبتلا به سرطانهای پیشرفته و منتشر اغلب به 
دلیل اختلال در پاسخهای ایمنی سلولی و هومورال در برابر 
انواع ارگانیسم‌های متعدده مستعد ابتلا به عفونتها هستند. 
تومورهای مغز استخوان نظیر سرطان‌های متاستازدهنده به 
مغز استخوان و لوسمی‌های منشأًگرفته از مغز استخوان» 
ممکن است در رشد و تکامل لنفوسیت‌های طبیعی و سایر 
لکوسیت‌ها اختلال ایجاد نمایند. علاوه بر این تومورها 
می‌توانند موادی تولید کنند که در تکامل یا عملکرد لنفوسیتها 
تداخل ایجاد می‌کنند. 
انواع مختلف عفونتها منجر به سرکوب ایمنی می‌شوند. 
ویروسهایی به جز HIV‏ شناخته شده‌اند که پاسخهای ایمنی 
را مختل می‌کنند؛ به عنوان مثال می‌توان ویروس سرخک و 
ویروس لنفوتروپیک سلول T‏ انسانی - (human ۲ cell)‏ 
lymphotropic virus 1 [HTLV-1)‏ را نام برد. هر دو 
ویروس می‌توانند لنفوسیتها را آلوده ALS‏ و این pel‏ اساس 
اثرات سرکوبگر ایمنی آنها را تشکیل می‌دهد. HTLV-]‏ 
همانند HIV‏ رتروویروسی متمایل به سلولهای T CD4*‏ 
است؛ ولی به جای کشتن سلولهای ۲ یاریگر باعث تغییر 
JSS‏ آنها می‌شود و نوعی بیماری بدخیم تهاجمی به نام 
لوسمی/ لنفوم سلول ۲ (adult T cell leukemia/ JL,‏ 


lymphoma [ATL]‏ را به وجود می‌آورد. در بیماران مبتلا به 
ATL‏ معمولاً سرکوب ایمنی شدید همراه با عفونتهای 
فرصت‌طلب متعدد وجود دارد. عفونتهای مزمن با 
مایکویاکتریوم توبرکولوزیس و قارچهای مختلف pee WE‏ 
به بی‌پاسخی در برابر بسیاری از آنتیژنها می‌شوند. 
عفونتهای انگلی مزمن نیز ممکن است باعث سرکوب ایمنی 
شوند. برای نمونه, در کودکان افریقایی مبتلا به عفونت‌های 
مالاریایی مزمن» کاهش عملکرد سلولهای 7 وجود دارد که 
ممکن است یکی از علل افزایش تومورهای بدخیم وابسته به 
EBV‏ در این کودکان باشد. 

صرکوب ایمنی ناشی از داروها اقلب به علت 
درمانهای دارویی به وجود می‌آیند که لنفوسیتها را 
می‌کشند يا انها را از نظر عملکرد غیرفعال می‌کنند یا 
مهار عملکرد سایتوکاین‌های تولیدی توسط سلول‌های 
ایمنی ذاتی و لنفوسیت‌ها. برخی از داروها به منظور سرکوب 
ایمنی بیماران یعنی درمان بیماریهای التهابی یا پیشگیری از 
رد آلوگرافتهای بافتی تجویز می‌شوند. رایج‌ترین داروهای 
ضد التهابی و سرکوبگر ایمنی مورد مصرف, به ترتیب 
کور تیکوستروئیدها و مهارکننده‌های کلسی‌نورین هستند. اما 
امروزه داروهای متعدد دیگری dy‏ صورت گسترده مورد استفاده 
قرار می‌گیرند (فصل‌های ۱۷ و ۱٩‏ را ببینید). داروهای 
شیمی‌درمانی مختلف که برای بیماران سرطانی تجویر 
می‌شوند که معمولا برای سلول‌های در حال تکثیر نظیر 
لنفوسیتهای بالغ و در حال تکامل و نیز پیش‌سازهای سایر 
لکوسیت‌هاء سایتو توکسیک هستند. بنابراین شیمی‌درمانی 
سرطان همواره با دوره‌ای از سرکوب ایمنی و افزایش خطر 
dt‏ به عفونتها همراه می‌باشد. سرکوب ایمنی ناشی از 
داروها و تومورهای درگیرکننده jae‏ استخوان شایع ترین علل 
نقص ایمنی در کشورهای با درامد YL‏ هستند. 

نوع دیگر نقص ایمنی آداپتیو به Cle‏ فقدان طحال به 
وجود می‌آید که ناشی از برداشت طحال از طریق جراحی به 
دنبال ضربه و نیز به منظور درمان بیماریهای خونی خاص 
نظیر آنمی همولیتیک خودایمن و ترومبوسایتو پنی که در آنها 
ay‏ تیب گلبول قرمز و پلا کت‌ها در طحال توسط فا گوسیت‌ها 
تخریب می‌شوند يا پس از انفارکتوس در بیماری کم‌خونی 
داسی‌شکل می‌باشد. بیماران فاقد طحال استعداد زیادی 
دارند برای a Mal‏ عفونت‌های ایجادشده توسط برخی 
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ارگانیسم‌ها به ویژه با کتری‌هایی نظیر پنوموکوک و مننگوکوک 
که دارای کپسول غنی از پلی‌سا کارید هستند و به طور طبیعی 
از طریق او پسونیزاسیون و فاگوسیتوز پاکسازی می‌شوند. 
قسمتی از این افزایش استعداد ناشی از فقدان عمل مهم 
Job‏ در پاکسازی میکروبهای موجود در خون از طریق 
فاگوسیتوز می‌باشد و قسمتی هم به علت پاسخ‌های ناقص 
آنتی‌بادی ناشی از فقدان سلول‌های 13 ناحیه مارژینال است. 


ویروس نقص ایمنی انسان و سندرم نقص 
ایمنی اکتسابی 

ایدز بیماری است که به دلیل عفونت با 117۷7 ایجاد 
می‌شود و با سرکوب ایمنی شدید همراه با عفونت‌های 
فرصت طلب و تومورهای بدخیم لاغری مفرط و 
اختلالات عصبی شناختی (neurocognitive)‏ مشخص 
می‌گردد. HIV‏ در درجه Jol‏ سلول‌های ۲ کمکی CD4*‏ 
فعال را آلوده می‌کند. سلول‌های DC‏ ماکروفاژها نیز 
می‌توانند ویروس را در خود جای دهند اما نسبت به سلول‌های 
CD4* 7‏ این کار را با کارایی کمتری انجام می‌دهند. HIV‏ 
اخیراً ay‏ واسطة مقایسه با سایر پاتوژن‌ها شتاخته شده 
انسانی» به عنوان یک پاتوژن انسانی ظاهر شده و نخستین 
اپیدمی آن تنها در ده ۱۹۸۰ شناخته شده است. با وجود این 
میزان ابتلا و مرگ و میر ناشی از HIV‏ و تأثیر جهانی این 
عفونت بر امکانات بهداشتی و اقتصاد. بسیار زیاد بوده و در 
حال افزایش نیز می‌باشد. تعداد افراد آلوده 4 HIV‏ ۷۰-۸۰ 
میلیون نفر می‌باشد و این ویروس باعث مرگ بیش از ۲۴ 
میلیون نفر از بزرگسالان و کودکان شده است. حدود ۳۸میلیون 
نفر آلوده به HIV‏ و مبتلا به ایدز وجود دارند که تقریباً ۷۰ 
درصد آنها در افریقا و ۲۰ در آسیا زندگی می‌کنند و تقریباً 
یک میلیون نفر سالانه از این بیماری می‌میرند. یک ویژگی 
ویزانگر نیماری این است که nd‏ از تقرنبا ۴ sles cada‏ 
جدید در هر سال را بالغین جوان (۱۵-۲۴ ساله) تشکیل 
می‌دهند. در نتیجه, ایدز تقریباً VF‏ میلیون یتیم باقی گذاشته 
ست. تقریباً ۱/۷ میلیون کودک زیر ۱۵ سال دارای HIV‏ 
هستند و بیش از ٩۰‏ درصد آنها ایدز را از مادر خود حین دوران 
جنینی» دوران کودکی و یا دوران شیرخوارگی کسب کرده‌اند 
چیزی در حدود ۰ هزار کودک سالانه به دنبال ابتلا به ایدز, 
جان خود را از دست می‌دهند. در حال حاضر هیچگونه وا کسن 


یا درمان Col‏ برای ایدز وجود ندارد. اما داروهای ضد 
ویروسی در حال بکارگیری هستند که در کنترل عفونت به 
خوبی موّثر واقع شده‌اند. در این قسمت از فصل, ویژگی‌های 
۷ باتوژنز نقص ایمنی ناشی از 11۷ و ویژگی‌های 
بالینی و اپیدمیولوژیک بیماری‌های وابسته به HIV‏ را شرح 
می‌دهیم. 


مروری بر ویروس‌شناسی HIV‏ 

۷ یکی از اعضای خانوادهٌ لنتی‌ویروس Centivirus)‏ از 
رتروویروس‌های حیوانی است. لنتی‌ویروس‌ها شامل ویروس 
ویسنا (۷508) در گوسفند و ویروس‌های نقص ایمنی gS‏ 
گربه و میمون (simian immunodeficiency viruses‏ 
[SIVs)‏ می‌باشند و میتوائند عقونت نهفته pas, SV gb‏ 
سلول‌ها و اثرات سایتوپا تیک کو تاه‌مدت ایجاد کنند و سبب به 
وجودآمدن بیماری‌هائی با پیشرفت تدریجی و کشنده شوند 
که شامل سندرم‌های لاغری مفرط و ناهنجاری‌های CNS‏ 
می‌باشند. دو نوع کاملا وابسته به هم HIV‏ به نام‌های 
117۷.1 و HIV-2‏ شناخته شده‌اند. تاکنون HIV-1‏ 
شایعترین عامل ایدز می‌باشد ولی HIV-2‏ که از نظر 
ساختمان ژنومی و آنتیژنیسیته با آن تفاوت دارده شکلی از 
Sa C8 ius) AIDS‏ #سیت به یرارف وایدشه یه ۱10-1 
را ایجاد می‌کند و ds‏ طور عمده به غرب آفریقا محدود می‌شود. 


ساختار و ژن‌های HIV‏ 

هر 69 عفونت‌زای HIV‏ شامل دو رشته RNA‏ یکسان 
می‌باشد که در درون ساختار مرکزی (Core)‏ پروتئین‌های 
ویروسی قرار گرفته‌اند و به Abus‏ یک پوشش (envelope)‏ 
دو a‏ فسفولیپیدی مشتق از غشاء سلول‌های میزبان که 
شامل پروتئین‌های غشائی کدشده به وسیلةٌ ویروس نیز 
هستند. احاطه شده‌اند (شکل ۰۲۱-۳ HIV , 52953 RNA‏ 
تقریباً ۹/۲۵ طول دارد و دارای همان توالی‌های اسید 
توگلفیکی انتانبی است که دز تعاغر تروویرون‌خای شتاشه 
شده دیده می‌شوند (شکل ۲۱-۴ توالی‌های تکرارشوندة 
بلند (long terminal repeats [LTRs]‏ در هر انتهای ژنوم 
قرار دارند و بروز ژن‌های ویروسی» آمیختگی ویروس با نوم 
میزبان و همانندسازی ویروس را تنظیم می‌کنند. توالی gag‏ 
پرو تئین‌های ساختاری مرکزی را کد می‌کند. سکانس 2۲۳ 


۳۲ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
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شکل ۲۱-۳. ساختار -HIV-1‏ یک‌ویریون HIV-1‏ در مجاورت یک سلول T‏ نشان داده شده است. HIV-]‏ شامل دو )425 RNA‏ یکسان P93)‏ 
ویروسی) و آنزیم‌های وابسته یعنی ترانس‌کریپتاز معکوس» اینتگراز و پروتئاز می‌باشد که در یک هسته مرکزی مخروطی شکل متشکل از پروتئین 
کپسید p24‏ همراه با پروتئین ماتریکس 017 محیطی, تجمع یافته‌اند و همگی آنها توسط یک پوشش غشائی فسفولیپیدی مشتق از سلول میزبان 
احاطه شده‌اند. پرو تئین‌های غشائی کدشده توسط ویروس gp41)‏ و 20120) به پوشش فسفولیپیدی متصل lous‏ 4 و پذیرنده‌های کموکاین مو جود 


بر سطح سلول‌های میزبان به عنوان پذیرنده‌های 11۷-1 عمل می‌کنند. 


پرو تئین پوشش ویروس (env)‏ را کد می‌کند. Env‏ به صورت داده می‌شوند. 

مولکولی ترایمر متشکل از گلیکو پرو تئین» 20120 و ساقه‌ای 

(stem)‏ از سه مولکول 41و که در غشای دو BY‏ لیپیدی حرخه نکش و یروس 

ویروس فرورفته می‌باشد. توالی pol‏ آنزیم‌های نسخه‌بردار عسفونت HIV‏ در سلول‌ها زمانی آغاز می‌شود که 
معکوس؛ اینتگراز و پروتناز ویروسی را کد می‌کند که برای گلیکوپروتلین پسوشش )90120( متعلق به یک ذرا 
همانندسازی ویروس مورد نیاز می‌باشند. علاوه بر این ویروسی به دو پروتئین سلول میزبان, CD4‏ و معمولا 
ژن‌های معمول رتروویروسی, ژنوم 11۷-1 شامل شش ژن یک رسپتور کموکاینی که در نق ش کمک پذیرنده عمل 
تنظیمی مختص به خود به نام‌های wif rev dat‏ هه ۳۳« و می‌کند. اتصال یابد (شکل ۲۱-۵). ذرات ویروسی که سبب 
ypu‏ می‌باشد که فرآورده‌های آنها همانندسازی ویروس و آغاز عفونت می‌شوند معمولاً در خون» مایع منی و سایر 
فرارایمونولوژیک میزبان را از راه‌های مختلف تنظیم می‌کنند. مایعات بدن یک فرد قرار دارند و از طریق تماس جنسی: 
اعمال این ژن‌ها در شکل ۲۱-۴ خلاصه شده‌اندو بعداً شرح ‏ نیش سوزن یا از طریق جفت وارد بدن فرد دیگر می‌شوند. دو 


پرو تئینهای ماتریکس و هسته نوکلئوکیسید 
نسخه‌بردار معکوس. jg‏ اینتگراز و ریبونوکلثاز 


پرو تئینهای پوشش ویروس 2p120)‏ و (gp41‏ 


برای طولانی‌کردن نسخه‌های ویروسی مورد نیاز است 


8 8 8 ؟ 8 : ٩‏ 8 8 ل 


تعدیل می‌کند. همچنین تترین را خنثی می‌کند. 


فصل ۲۱ -نقایص ایمنی اولیه و اکتسابی ۷۳۳ 


نسخه‌برداری ژنوم ویروسی» ادغام DNA‏ ویروسی با ژنوم سلول میزبان؛ جایگاه اتصالی برای فاکتورهای نسخه‌برداری میزبان 


بر اثر مهاری آنزيم سلول میزبان (APOBEC3G)‏ غلبه می‌کند. همانندسازی ویروس را پیش می‌برد 


همانندسازی ویروس را افزایش می‌دهد. و اسپلایسینگ MRNA‏ میزبان را سرکوب می‌کند. 


انتقال هسته‌ای ۸( ویروسی را که به طور نسبی دچار برش و وصل مجدد شده است» پیش می‌برد. 


بروز CD4‏ بر سطح سلول میزبان را کاهش می‌دهد؛ باعث افزایش آزادشدن ویروس از سلولها می‌شود؛ فاکتور محدود کننده میزبانی (tetherin)‏ 


بروز CD4‏ و ۲۲ کلاس ۲ بر سطح سلول میزبان را کاهش tar co‏ سیگنال,سانی داخل سلولی را به متظور تسهیل همانندسازی ویروسی 


شکل ۲۱-۴ ژنوم 111۷-1. محل ژن‌ها در طول ژنوم خطی به صورت قطعات رنگی مختلف نشان داده شده‌اند. برخی ژن‌ها از توالی‌های مشابه 
ple‏ ژن‌ها استفاده می‌کنند که به صورت قطعات دارای همپوشانی مشخص شده‌اند» ولی به وسیلهٌ RNA‏ پلیمراز سلول میزبان به طور متفاوتی خوانده 


می‌شوند. قطعات کد کنندهٌ ژن‌های gtat‏ ۲6۷ در ژنوم از همدیگر جدا شده‌اند» برای تولید mRNA‏ کارا نیازمند برش و وصل مجدد (RNA splicing) RNA‏ 


۳ 


می‌باشند. 


env, envelope; gag, group-specific antigen; LTR, long terminal repeat; nef, negative effector; pol, polymerase; rev, regulator of 


viral gene expression; tat, transcriptional activator; vif, viral infectivity factor; ۷۵۲, viral protein r; ypu, viral protein u. 


جزء Env‏ ویروس» زیرواحد غشاءگذر 2241 و زیرواحد خارج 
سلولی 2120ع از طریق jor‏ 4 پروتئولایتیک پیش‌ساز 
gp 160‏ حاصل می‌شوند. ساختار ترایمری dwg Env‏ 
اتصال چند مرحله‌ای غشای ویریون به غشای سلول هدف را 
میانجی‌گری می‌کند (شکل ۲۱-۶). نخستین مرحله در Cpl‏ 
فرآیند. اتصال زیرواحدهای 22120 به مولکول‌های CD4‏ 
می‌باشد که تغییر فضایی ایجاد می‌کند و باعث تقویت اتصال 
انویهُ 0120ع به کمک پذیرنده کموکاینی» عموماً gCXCR4‏ 
85 به عنوان کمک پذیرنده ویروس می‌گردد. اتصال 
HIV‏ به کمک پذیرنده باعث القای تغییر JS‏ فضایی در 
41 شده که باعث می‌گردد یک دسته Guy ple‏ شش تایی 
شکل گرفته و در دسترس یک ناحیه آبگریز به نام پپتید 


الحاقی قرار گیر. اين تفییر شکل به الحاق و ادغام GLEE‏ 
سلول هدف در غشای ویروس کمک می‌کند. اتصال ممکن 
است در سطح سلول و یا در ساختارهای میکرو پینوسیتیک يا 
اندوزومی صورت گیرد. پس از SO)‏ ویروس چرخهٌ زندگی 
خود را در سلول آلوده کامل کرد (بعداً شرح داده می‌شود)» ذرات 
ویروسی آزاد شده از سلول آلوده می‌توانند به سلول غیرآلوده 
اتصال sul‏ و باعث تشدید آلودگی شوند. علاوه بر cpt!‏ 
0 2۳41 که پیش از آزادشدن ویروس, بر غشای 
Slaw,‏ سلول‌های آلوده ظاهر می‌شوند. قادرند سبب ادغام 
سلولی با یک سلول غیرآلودهٌ حامل CD4‏ و کمک پذیرنده 
گردند و سپس زنوم‌های ۷ می توانند به طور مستقیم بین 
سلول‌های ادغام یافته عبور کنند. 


نف ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


HIV virion 


Virion binding 
to CD4 and 
chemokine 

receptor 


pe 


Fusion of HIV 
membrane with cell 
membrane; entry 
of viral genome 


Expression of 
gp120/gp41 
on cell surface; 
budding of 

mature virion ۴ 


0 


m 
1 Synthesis of HIV 
proteins; assembly 

of virion core structure 


Cytokine 
eo 


’ — Cytokine activation 
of cell; transcription 
۳ of HIV genome; sy 
“S, transport of spliced =‘ 
and unspliced RNAs 
to cytoplas 


into cytoplasm 


Reverse 

۱ transcriptase— 
mediated synthesis 

of proviral DNA 


provirus into 
cell genome 


HIV DNA 
. provirus HIV RNA 
>. transcript _ 


ویریون جدید نشان داده شده است. برای روشن‌شدن مطلب: Ad‏ و آزادشدن تنها یک ویریون جد ید نشان داده شده است. در واقع» هر سلول آلوده 


ویریون‌های متعددی تولید می‌کند که هر یک از آنها قادر بهآلوده‌کردن سلول‌ها و در نتيجه تقویت چرخة عفونت‌زائی ویروس می‌باشند. نسخه‌برداری از 


مهمترین پذیرنده‌های کموکاینی که به عنوان کمک 
بذيرنده برای HIV‏ عمل می‌کنند 6685 و 0674 
هستند. بیش از هفت پذیيرنده کموکاین مختلف شناخته 
شده‌اند که به عنوان کمک پذیرنده برای ورود HIV‏ به درون 
سلول‌ها عمل می‌کنند و همچنین تعداد بسیاری از سایر 
پرو تئین‌های متعلق به خانوادة پذیرنده‌های جفت‌شده با 
پروتئین SG‏ هفت بار از غشای پلاسمائی عبور می‌کنند 


نظیر پذيرنده لکو By Ry‏ نیز می‌توانند باعث الوده‌شدن 


سلول‌ها با HIV‏ شوند. انواع مختلف HIV‏ و در واقع 
گونه‌های مختلف HIV‏ در یک فرد» تمایل متفاوتی برای 
جمعیت‌های مختلف سلولی دارند. 

اگرچه سلول‌های CD4* T‏ هدف سلولی اصلی HIV‏ 
هستند. برخی از سویه‌های ۳11۷ که دارای پرو تئین Env‏ 
هستند و میل بسیار زیادی برای CD4‏ دارند» می‌توانند 
ماکروفاژها را نیز آلوده کنند. به این گونه‌ها گاهی گونه‌های 
ما کروفاژ (M)‏ دوست (M-tropic)‏ گفته می‌شود. تراکم CD4‏ 


فصل ۲۱ -نقایص ایمنی اولیه و اکتسای ۳۳۵ 
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شکل ۲۱-۶. مکانیسم ورود HIV‏ به درون یک سلول. در مدل نشان orld‏ شده. تغییرات کنفورماسیونی متوالی در 120« و 241 بر 
اثر اتصال به 124 آغاز می‌شوند. این تغییرات اتصال ویروس به کمک پذیرنده (یک پذیرنده کموکاینی) و ادغام غشاهای سلولی gHIV-]‏ سلول میزبان 


را افزایش می‌دهند. پپتید الحاقی gpd]‏ فعال شده دارای اسید آمینه‌های آبگریزی است که ورود آن را به GLEE‏ پلاسمائی سلول میزبان میانجیگری 


می‌کند. 


در ما کروفاژهاء ۲۰ ply‏ کمتر از سلول‌های cowl CD4* T‏ و 
بیان سطحی CCRS‏ و 0204 در آنها نیز به طور قابل 
توجهی از 7 *04 کمتر است. 

آگرچه ویروس‌های مختلفی از نظر ژنتیکی در هر فرد 
ong‏ وجود cao‏ اما ay‏ طور معمول شنها یک سویه منفرد 
می‌تواند به صورت موفقیت‌آمیزی از یک فرد آلوده به فردی 
که در گذشته آلوده نشده منتقل گردد. ویروس منتقل شده را 
49 بنیان‌گذار (Founder)‏ می‌نامند. سویه‌های بنیان‌گذار 
که از یک شخص ay‏ شخص دیگر منتقل می‌شونده Jue‏ نسبتاً 
کمی به CD4‏ دارند و منحصراً از مولکول CCRS‏ به عنوان 
کمک پذیرنده استفاده می‌کنند. این ody gin‏ سویه‌های 
-T) T-tropic‏ دوست) می‌نامند و تقریباً ۳۰ برابر کمتر از 
سویه‌های M-tropic‏ وارد ما کروفاژها می‌شوند. انتقال از فرد 
به فرد ly pai‏ هميشه فقط fold‏ سویه‌های T-tropic‏ است. 
اهمیت 005 در عفونت HIV‏ در بدن با اين aL‏ تأیید 
شده است که افرادی که این پذیرنده را بر سطح سلول به علت 
حذف هموزیگوت ارثی در ژن 015 بروز نمی‌دهند نسبت 


به عفونت HIV‏ مقاوم هستند. 

زمانی که ویریون HIV‏ وارد یک سلول می‌شود. 
آنزیم‌ها ی موجود در درون کمپلکس نوکلئوپروتئینی 
فعال می‌شوند و چرخة تکثیری ویروس را آغاز می‌کنند 
(به شکل ۲۱-۵ نگاه کنید). نوکلئوپرو تئین مرکزی ویروس 
متلاشی می‌شود. نسخه‌برداری از RNA‏ ژنومی a HIV‏ 
وسیلة آنزيم ترانس‌کریپتاز معکوس ویروس انجام گرفته. 
DNA‏ دو رشته‌ای را به وجود می‌آورد و DNA‏ ویروسی وارد 
هسته می‌شود. اینتگراز ویروسی نیز وارد هسته شده و ورود 
DNA‏ ویروسی به درون ژنوم سلول میزبان را کاتالیز می‌کند. 
شکلی از HIV DNA‏ که با DNA‏ سلول آمیخته شده. 
پروویروس (Provirus)‏ نامیده می‌شود. نسخه‌برداری از 
پروویروس ممکن است برای ماهها یا سالها غیرفعال باقی 
بماند و پروتئین‌های ویروسی يا ویریون‌های جدید تولید 
نکند يا میزان تولید Sul dl‏ باشد و به این تر تیب عفونت 
۷ در یک سلول می‌تواند به صورت نهفته باقی بماند. 
پیرامون سهم ویروس‌های نهفته در مخازن ویروسی HIV‏ 


۳۳۶ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 

نسخه‌برداری از ژن‌های DNA‏ آمیخته شده 
پروویروس به they‏ 77 که پیش از ژن‌های ساختاری 
ویروس واقع شده‌اند. تنظیم می‌شود و سایتوکاین‌ها و 
سایر محرک‌هایی که سلول‌های 7و ماکروفاژها را فعال 
می‌کنند. نسخه‌برداری از ژن‌های ویروسی را افزایش 
می‌دهند. 11 آهادارای توالی‌های سیگنال دهندهٌ 
پل ی آدنیلاسیون. توالی پروموتر TATA box‏ و جایگاه‌های 
اتصالی برای دو فاکتور نسخه‌برداری سلول میزبان یعنی 
NF-«B‏ و ٩۳1‏ هستند. آغاز نسخه‌برداری ژنی ۲۲۲۷ در 
سلول‌های 1 وابسته به فعال‌شدن سلول‌های T‏ به وسیلة 
oj Sl‏ یا سایتوکاین‌ها می‌باشد. برای مثال فعال‌کننده‌های 
پلی‌کلونال سلولهای T‏ ن_ظیر فیتوهماگلوتی‌نین و 
سایتوکاین‌هایی مانند AL-2‏ فاکتور نکروزدهندة تومور 
(TNF)‏ و لنفوتوکسین همگی بروز ژن 111۷ در سلول‌های T‏ 
آلوده را خحریک tel,»‏ سایتوکاین‌های متعنه مرک 
ماکروفاژ شامل IFNy‏ و فاکتور محرک کلنی گرانولوسیت - 
ماکروفاژ (GM-CSF)‏ باعث تحریک بروز ژن 111۷و تکثیر 
ویروس در مونوسیت‌ها و ما کروفاژهای آلوده می‌شوند. احتمال 
تحریک نسخه‌برداری ژن HIV‏ به وسیلهٌ TCR‏ و 
سایتوکاین‌ها با فعال شدن NF-KB‏ اتصال آن به توالی‌های 
LTR‏ ویروسی صورت می‌گیرد. این پدیده می‌تواند در 
بیماری‌زائی jul‏ نقش مهمی داشته باشد زیرا پاسخ طبیعی 
به یک میکروب در یک سلول AST‏ به طور نهفته آلوده شده 
است. شاید راهی باشد که از طریق آن نهفتگی HIV‏ خاتمه 
یابد و تولید ویروس شروع شود. 

پروتئین Tat‏ برای بروز ژن 11]۷مورد نیاز است و باعث 
افزایش ساخته‌شدن نسخه‌های mRNA‏ کامل ویروسی 
می‌شود. حتی در صورت وجود سیگنال‌های مناسب برای آغاز 
نسخه‌برداری» بدون فعالیت Tat‏ مولکول‌های MRNA‏ 
اندکی تولید می‌شوند زیرا نسخه‌برداری از ژن‌های HIV‏ 
توسط ۸ پلیمراز پستانداران کارائی چندانی ندارد و 
کمپلکس پلیمراز معمولا پیش از Jeo SS‏ 7018۷۸ متوقف 
می‌شود. Tat‏ سبب می‌شود RNA‏ پلیمراز وابسته به DNA‏ 
به مدت کافی به صورت متصل به مولکول 2۸ ویروس 
باقی بماند تا نسخه‌برداری تکمیل شود و MRNA cyl ply‏ 
ویروسی کارا تولید گردد. 


بعد از اينکه نسخه‌های کامل RNA‏ ویروسی تولید 
شدند و ژنهای ویروسی به صورت پرونئینها بارز 
گردیدند. CEL‏ ذرات ویروسی بالغ و عفونی آغاز 
می‌شود. cclomRNA‏ 54255 پرو تئین‌های مختلف HIV‏ 
از یک نسخه واحد به اندازة کل ژنوم و بر آثر پدیده‌های 
متمایز برش و وصل مجدد حاصل می‌شوند. بروز ژن HIV‏ را 
می‌توان به یک مرحلهٌ زودرس که در جریان آن ژن‌های 
تنظیمی بارز می‌شوند و یک Ae pe‏ دیررس که SLES)‏ 
ساختاری joy‏ می‌کنند و ژنوم‌های ویروسی کامل بسته‌بندی 
می‌شوند. تقسیم کرد. پرو تئین‌های Tat Rev‏ و Nef‏ 
فرآورده‌های ژنی زودرس هستند که به Ahoy‏ 18۸هائی 
که دستخوش برش و وصل مجدد کامل شده‌اند. AS‏ می‌شوند؛ 
این bmRNA‏ اندکی بعد از آلوده‌شدن سلول به بیرون از 
هسته حمل شده و در سیتوپلاسم به صورت پروتئین‌هانی 
ترجمه می‌شوند. ژن‌های دیررس شامل gag erv‏ و pol‏ 
می‌باشند که اجزاء ساختمانی ویروس را کد می‌کنند و بر اثر 
ترجمه (RNA‏ حاصل می‌شوند که تنها دستخوش یک 
برش و وصل مجدد شده است یا برش و وصل مجدد در آن 
صورت نگرفته است. پرو تئین Rev‏ باعث آغاز سوئیچ از بروز 
ژنی زودرس به دیررس می‌شود و برای این منظور انتقال 
GLARNA‏ ژنی دیررس را که دستخوش برش و وصل مجدد 
ناقص شده‌اند» به بیرون از هسته افزایش می‌دهد. فراورده 
ژن pol‏ پروتئین پیش‌سازی است که به طور متوالی 
می‌شکند تا آنزیم‌های ترانسکریپتاز معکوس, Sore‏ 
ریبونوکلئاز و اینتگراز را به وجود آورد. همان طوری که Wb‏ 
گفته شد. پر تئین‌های ترانس کریپتاز معکوس و اینتگرز 
برای تولید یک نسخه DNA‏ از RNA‏ ژنومی ویروس و 
آمیخته شدن آن با ژنوم میزبان به صورت پروویروس مورد IS‏ 
هستند. ژن gag‏ یک پرو تئین ۵۵کیلودالتونی را کد می‌کند که 
تحت SE‏ پرو تناز ویروسی کدشده به وسیلهٌ ژن pol‏ به طور 
Sede gy‏ به پروتئین کپسید p24‏ پروتئین ماتریکس 
7 پروتئین نوکلئوکپسید PT‏ دومین PO‏ و دو A‏ 
فاصله گذار (spacer)‏ به نام‌های 51و 5۳2 شکسته می‌شود. 
این پروتئین‌ها و پپتیدهای حاصل از gag‏ برای تشکیل he‏ 
ویروسی آلوده کننده مورد نیاز هستند. فرآورده اولیهُ ژن 60 
یک گلیکوپرو تئین ۱۶۰ کیلودالتونی (20160) است و همان 
طوری که قبلاً شرح داده شد. به Abang‏ پرو تئازهای سلولی در 


شبکه آندو پلاسمی به پرو تئین‌های ۵120و 04۱ شکسته 
می‌شود که برای اتصال HIV‏ به سلولها مورد نیاز هستند. 
داروهای ضدویروسی فعلی برای درمان بیماری HIV‏ شامل 
مهارکننده‌های آنزیم‌های نسخه‌بردار معکوس, پرو US‏ و 
اینتگراز ویروسی می‌باشند. 

بعد از نسخه‌برداری از ژن‌های مختلف ویروسی, 
پرو تئین‌های ویروسی در سیتوپلاسم ساخته می‌شوند. سپس 
تشکیل ذرات ویروسی آلوده کننده با جمع‌شدن نسخه‌های 
RNA‏ کامل از ژنوم پروویروسی در درون یک مجموعة 
نوکلئو پرو تئینی شروع می‌شود که شامل پرو تئین‌های مرکزی 
gag‏ آنزیم‌های کدشده به وسیلهٌ pol‏ می‌باشد و این آنزيم‌ها 
برای چرخه sie‏ آمیخته‌شدن مورد نیاز هستند. در مرحلة 
te‏ این کمپلکس نوکلئو پرو تئینی از طریق فرآیند جوانه‌زدن 
از نخشای پلاسمائی سلول آزاد می‌گردد. در Je‏ که 
گلیکو پرو تئین‌های Env‏ و میزبان را به صورت جزئی از 
پوشش خود دربر می‌گیرد. همانطوری که در قسمت بعدی 
شرح داده خواهد شد. سرعت تولید ویروس می‌تواند به 
اتتاودای بالا رمق که سیب م Sphere‏ موق 


پاتوژنز عفونت HIV‏ و (AIDS) jaa)‏ 
بیماری HIV‏ با عفونت حاد شروع می‌شود و تنها به طور 
نسبی توسط پاسخ ایمنی میزبان کنترل می‌گردد و به 
سمت عفونت مزمن و فراگیر بافت‌های لنفاوی محیطی 
پیشرفت می‌کند (شکل ۲۱-۷).ویروس به طور تیپیک از راه 
اپی تلیوم مخاطی وارد می‌شود. وقایع بعدی در عفونت به 

چندین مرحله (فاز) تقسیم می‌شوند. 

T 04 حاد (اولیه) با عفونت سلول‌های‎ ci gio 
فعالشده موجود در بافت‌های لنفاوی مخاطی و مرگ‎ 
آلوده مشخص می‌شود.‎ TCDS بسیاری از سلول‌های‎ 
در درجه‎ CD4* ۲ تعداد زیادی از سلول‌های خاطره و فعال‎ 
HIV اول در سایت‌های مخاطی ساکن هستند و می‌توانند به‎ 
آلوده شوند. در عرض ۲ تا ۴ هفته بعد از عفونت» اکثر‎ 
فده‎ wae اسة‎ Bane, doles 01 T شلول‌های‎ 
باشند.‎ 

عبور از مرحله حاد به مرحله مزمن عفونت با 
انتشار ویسروس. ویرمی و گسترش پاسخ‌های ایمنی 
میزبان همراه می‌شود. سلول‌های دندریتیک موجود در 


فصل ۲۱ -نقایص ایمنی اولیه و اکتسابی ۳۷ 
اپی تلیوم. در محل‌های ورود ویروس, آن را به دام می‌اندازند و 
سپس به گره‌های لنفی مهاجرت می‌کنند. سلولهای 
دندریتیک دارای پروتئینی با دومین لکتین اتصال‌یابنده به 
مانوز به نام DC-SIGN‏ بر سطح خود هستند که در اتصال به 
پوشش HIV‏ انتقال ویروس, و میانجی‌گری آلوده‌سازی 
سلول‌های CD4* T‏ نقش مهمی ایفا می‌کند. در بافت‌های 
لنفاوی» سلول‌های دندریتیک می‌توانند از طریق تماس 
palit‏ رل -سلول باغه انقال ۳97 یه سآول‌های 
1 47 می‌شوند. در عرض چندین روز بعد از نخستین 
برخورد با HIV‏ می‌توان تکثیر ویروس در گره‌های لنفی و 
بافت‌های لنفاوی روده را مشاهده oS‏ این تکثیر منجر به 
ویرمی می‌شود که در جریان col‏ تعداد بسیار زیادی از ذرات 
۷ در خون بیمار وجود دارند و نیز همراه با یک سندرم 
HIV‏ حاد می‌باشد که با علائم و نشانه‌های غیراختصاصی 
متعدد و معمول در plo‏ عفونت‌های ویروسی مشخص 
می‌شود (در قسمت بعدی شرح داده شده است). ویرمی به 
ویروس آمکان می‌دهد تا در سرتاسر بدن انتشار یابد و 
سلول‌های 1 یاریگر, ما کروفاژها و سلول‌های دندریتیک رادر 
بافت‌های لنفاوی محیطی آلوده کند. با انتشار عفونت HIV‏ 
سیستم ایمنی آداپتیو باعث به‌وجودآمدن هر دو پاسخ‌های 
ter!‏ هومورال و سلولی در برابر آنتی‌ژن‌های ویروسی 

می‌شود که در قسمت بعدی شرح داده خواهند شد. این 

پاسخ‌های ایمنی» عفونت و تولید ویروس را به طور نسبی 

کنترل می‌کنند و این کنترل سبب می‌شود ۱۲ هفته بعد از 

برخورد اولیه» ویرمی کاهش یابد. 

در مرحله بعدی. یعتی در SU‏ مزمن بیماری: 

گره‌های لتفی. طحال و دستگاء گوارش محل PASE‏ 

دائمی HIV‏ و تخریب سلولی هستند (به شکل ۲۱-۷ نگاه 

کنید). در > gh‏ اين مرحله از بیماری» سیستم ایمنی در 

مقابله با عفونت‌های ایجادشده توسط بیشتر میکروب‌های 

قرصت‌طلب» متعهد است و تظاهرات بالینی عفونت HIV‏ 

وجود ندارند یا بسیار ناچیز می‌باشند. بنابراین» این مرحله از 

بیماری HIV‏ را مرحله نهفته بالینی (clinical latency‏ 

period)‏ می‌نامند. اگرچه اکثریت سلول‌های T‏ خون محیطی 

حاوی ویروس نیستند. با این حال. تخریب سلول‌های 

CD4* 7‏ در بافت‌های لنفاوی به طور دائم در مرحله نهفته 

ادامه Lh ge‏ و تعداد سلول‌های CD4* T‏ خون محیطی به 


۷۳۳۸ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
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شکل ۲۱-۷. پیشرفت عفونت HIV‏ پیشرفت عفونت HIV‏ 
با انتشار پیشرونده ویروس از AU‏ عفونت اولیه به بافت‌های لنفاوی 
سرتاسر بدن مرتبط می‌باشند. پاسخ ایمنی میزبان» عفونت حاد را به طور 
موقتی کنترل می‌کند ولی نمی‌تواند جلوی آلوده‌شدن مزمن سلول‌ها را در 
بافت‌های لنفاوی بگیرد. تحریکات سایتوکاینی القاءشده توسط ple‏ 


طور تدریجی کاهش می‌یابد (شکل ۲۱-۸). در حالت طبیعی, 
بیقن از عم از تعداد تقریبی ۱۰۲۲ ose‏ سلول T‏ بدن در 
بافت‌های لنفاوی محیطی و مخاطی CEL‏ می‌شوند و تخمین 
زده می‌شود که HIV‏ روزانه تا ۱-۲۱۰۴ سلول ۲ CD47‏ را 
از بین می‌برد. در مراحل Adel‏ بیماری» فرد همچنان به تولید 
سلول‌های ۲ CD4*‏ جدید ادامه می‌دهد و در نتيجه 
سلول‌های CD4* T‏ موجود در گردش خون به همان سرعتی 
که تخر یب می‌شوند» جایگزین می‌گردند. در این مرحله. 5 
۰ سلولهای »»CD4* T‏ اندام‌های لنفاوی آلوده شده‌اند 
ولی alist‏ سلولهای CD4* T‏ گردشی که در هر زمان خاص 
آلوده هستند. ممکن است کمتر از 2۰/۱ کل سلولهای 
T‏ +04 فرد باشد. بالاخره در طی چندین Sle‏ چرخه‌های 
پیوستذ آلودگی به ویروس» مرگ سلول 7 و آلودگی جدید منجر 
به از دست رفتن قابل ملاحظه سلولهای PCD4* T‏ 
بافتههای لنفاوی و گردش OF‏ می‌شوند. 


مکانیسم‌های نقص ایمنی ناشی از HIV‏ 
عفونت HIV‏ نهایت منجر به اختلال عملکرد سیستم‌های 
ایمنی آداپتیو و ذاتی می‌شود. شاخص ترین نقایص در ایمنی 
سلولی بوده و می‌تواند اساسا ناشی از تخریب سلول‌های 
T‏ +004 باشد. به نظر می‌رسد هر دو سلول‌های ۲ CD4*‏ 
آلوده و احتمالا غیرآلوده از دست بروند. 

کاهش سلول‌های 7 *4) در افراد آلوده به HIV‏ به 
طور عمده ناشی از اثرات مستقیم آلودگی این سلول‌ها با 
۷۲ می‌باشد. مرگ سلولهای 04۴ ۲ همراه با تولید 
ویروس در سلولهای آلوده اتفاق می‌افتد و احتمالا علت اصلی 
کاهش تعداد cp!‏ سلولها می‌باشد. اثرات سمی مستقیم 
متعددی از HIV‏ بر روی سلول‌های CD4*‏ آلوده شرح داده 


شده‌اند. 


فصل ۲۱ -نقایص ایمنی اولیه و اکت‌ابی ۳۳۹ 
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شکل ۲۱-۸. سیر بالینی بیماری A HIV‏ ویرمی slay‏ شمارش سلول‌های 7 224۳ خون محیطی و مراحل بالینی بیماری. در حدود 
۲ هفته بعد از عفونت» ویروس با منشاء خونی (ویرمی پلاسما) به میزان بسیار پائینی کاهش می‌یابد (تنها با آزمایشات حساسی که بر اساس واکنش 
زنجیره‌ای پلیمراز و با استفاده از آنزیم نسخه‌بردار معکوس انجام می‌گیرند. قابل ردیابی می‌باشد) و برای چندین سال به همین ترتیب باقی می‌ماند با 
وجود acl‏ تعداد سلول‌های CDA T‏ در اين 899 نهفته بالینی به طور پیوسته کاهش می‌یابد که دلیل آن همانند سازی فعال ویروس و آلودگی سلول‌های 
pT‏ گره‌های لنفی می‌باشد. زمانی که تعداد سلول‌های 7 *014 به کمتر از یک حد بحرانی (تقریباً (V+ + /mm?‏ برسد. احتمال ابتلاء به عفونت و سایر 
عوارض بالینی ایدز افزایش Buh ce‏ پاسخ ایمنی در برابر عفونت HIV‏ ۲ تا ۳ هفته بعد از عفونت اولیه. یک پاسخ -۲1) در برابر HIV‏ قابل تشخیص 
است که در هفتهٌ ٩-۱۲‏ به حداکثر خود می‌رسد. در این مدت. تکثیر شدید کلون‌های سلول‌های CD8™ T‏ اختصاصی ویروس اتفاق می‌افتد و در هفتة 


۳ تا 0۱۰ ,11)های بیمار برای HIV‏ ویژگی دارند. در هفتهُ ۰۱۲ پاسخ ایمنی هومورال در برابر 111۷ به حداکثر خود می‌رسد. 


۰ فرآیند تولید ویروس» همراه با بروز 1 در غشای اسمزی سلول به دلیل هجوم آب به داخل سلول می‌شود. 
پلاسمائی و جوانه‌زدن ذرات ویروسی» ممکن است منجر »6 تولید ویروس می‌تواند با ساخت پروتئینهای سلولی 
به افزایش نفوذپذیری غشای پلاسمائی و ورود مقادیر تداخل نماید و موجب مرگ سلول شود. 


کشندهٌ کلسیم گردد. که باعث القاء آپوپتوزیس یا لیز 


بدا ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 

ose‏ بر cll‏ مرگ سلول‌های 004 7 آلوده شده 
به واسطه ویروس. مکانیسم‌های دیگری sly‏ تخلیه و 
تخر یب سلول‌های آلوده به HIV‏ پیشنهاد می‌گردد. ine‏ 
از مک‌انیسم‌هاء مربوط به فعال‌شدن مزمن سلول‌های 
غیرعفونی با عفونت‌هایی که در بیماران با 11۷ شایع هستند 
و همچنین تولید سایتوکاین در پاسخ به این عفونت‌ها در 
۷ می‌باشد. به دنبال فعال‌شدن مزمن سلولهای T‏ ممکن 
است این سلول‌هاء مستعد آپوپتوزیس شوند. مسیر مولکولی 
درگیر در اين نوع مرگ سلولی ناشی از فعال‌شدن خصوصاً در 
HIV dine;‏ (عموما بسیاری از سلول‌های ۲ CD4*‏ فعال 
شده خصوصاً سلول‌های Th]‏ به واسطه اتصالات 
FASL-FAS‏ از yx‏ می‌روند)» تاکنون شناخته نشده است. 
مرگ آپوپتو تیک لنفوسیت‌های فعال‌شده می‌تواند نشان‌دهنده 
این acl‏ باشد که کاهش سلولهای T‏ تا حدود زیادی بر تعداد 
سلولهای آلوده به HIV‏ برتری پیدا می‌کند. همان‌گونه که 
قبلاً اشاره شد مآهای اختصاصی HIV‏ در بسیاری از 
بیماران مبتلا به ایدز وجود دارند و می‌توانند سلول‌های 
CD4* 7‏ آلوده را از Ge‏ ببرند و برخی سلول‌های آلوده نیز 
احتمالاً به واسطهٌ پیروپتوز از بین بروند. علاوه بر این 
cla sol, cl‏ ضد پروتئین‌های پوششی HIV‏ به 
سلول‌های CD4* T‏ آلوده به HIV‏ اتصال یافته و آنها را 
مورد هدف سایتوتوکسی‌سيتة سلولی با واسطة آنتی‌بادی 
(ADCC)‏ قرار می‌دهند. 20120 به oj CD4‏ ساخته‌شده 
در درون سلول متصل می‌شود و از روند پردازش طبیعی 
پرو تئینها در شبکة اندوپلاسمی جلوگیری می‌کند و باعث 
مهار jon‏ سطحی CD4‏ می‌شود و سلولها توآنایی پاسخ‌دهی 
به تحریک آنتی‌ژنی را از دست می‌دهند. نقش نسبی این 
مکانیسم‌های غیر مستقیم در حذف سلول‌های T‏ "124 در 
بیماران آلوده به HIV‏ نامشخص بوده و مورد تناقص 
می‌باشد. 

نقایص عملکردی در سیستم ایمنی افراد الوده به 
HIV‏ نقص ایمنی ناشی از حذف سلول‌های *1604 را 
تشدید می‌کند. این نقایص عملکردی» شامل کاهش 
پاسخ‌های سلول T‏ به آنتی‌ژن‌ها و پاسخ‌های ایمنی هومورال 
غیرخنثی کننده و با شدت کمتر می‌باشد. با این که حتی 
ممکن است سطح ع1 سرمی افزایش یافته باشد. نقایصس 
ممکن است ناشی از اثرات مستقیم عفونت ۲11۷ بر 


سلول‌های CD4* T‏ باشند. نظیر اثرات 8۳120 محلول 
آزادشده از سلول‌های آلوده که a‏ سلول‌های غیر آلوده متصل 
می‌شود. برای CD4 digas‏ متصل به 2۳120 نمی تواند با 
مولکول‌های MHC‏ کلاس 11 بر سطح ۵۳ها وارد وا کنش 
شود و در نتیجه پاسخ‌های سلول T‏ در برابر آنتی‌ژن‌ها مهار 
می‌شوند. همچنین, اتصال 80120 به CD4‏ سیگنال‌هائی 
جهت کاهش تنظیمی عملکرد سلول‌های T‏ یاریگر ارسال 
می‌کند. بعضی مطالعات نشان می‌دهند که در بیماران الوده به 
HIV‏ 7 مداد سلول‌های T‏ تنظیمی +6025 CD4*‏ 
افزایش می‌یابد. ولی تاکنون مشخص نشده است که این 
یافته وجود دارد یا اين که اين سلول‌ها در واقع در soy!‏ ایمنی 
معیوب» شرکت می‌کنند. 

ماکروفا ژها. سلول‌های دندریتیک و سلول‌های 
دندریتی فولیکولی (FDO)‏ ممکن است به وسیلة HIV‏ 
آلوده شده با صدمه بینند و اختلالات آنها در پیشرفت 


نقص ایمنی مشارکت می‌نمایند. 


9 گرچه ما کروفاژها مستعد عفونت با HIV‏ می‌باشند اما به 
اثرات سایتوپاتیک ویروس HIV‏ نسبتا مقاوم می‌باشند 
ماکروفاژها ممکن است از طریق مسیر مستقل از 
41مج/120حع نظیر فاگوسیتوز سایر سلول‌های آلوده یا 
اندوسیتوز ویریون‌های HIV‏ پوشیده شده از آنتی‌بادی با 
Abul,‏ پذيرندهٌ Fe‏ نیز آلوده شوند. چون ما کروفاژها به 
وسیله ویروس آلوده می‌شوند ولی معمولاً توسط HIV‏ 
کشته نمی‌شوند. در نتیجه به صورت مخزن ویروس در 
می‌آیند. درحقیقت. در بسیاری از بافت‌های بیماران 
مبتلا به ایدز ay‏ ویژه مغزء مقدار 111۷موجود در 
ما کروفاژها بسیار زیادتر از ویروس موجود در سلولهای T‏ 
می‌باشد. اعمال عرضه آنتی‌ژن و ترشح سایتوکاین در 
ماکروفاژهای آلوده به HIV‏ نیز ممکن است دچار اختلال 
شده باشند. 

9 سلول‌های دندریتیک نیز می‌توانند ۲1۲۷ را به دام 
انداخته و لذا می‌توانند به HIV thing‏ آلوده می‌شوند. 
سلول‌های دندریتیک همانند ما کروفاژها مستقیماً توسط 
عفونت HIV‏ آسیب نمی‌بینند. با این SE‏ این سلول‌ه 
در جریان روند عرضة yj GT‏ تماس نزدیکی با 
سلول‌های T‏ دست‌نخورده برقرار می‌کنند. تصور می‌شوا 


که سلول‌های دندریتیک در حین تماس با سلول‌های T‏ 
مسیری برای گسترش عفونت به شمار رود. 


@ سلول‌های دندریتیک فولیکولار (FDCs)‏ در مراکز زایگر 


گره‌های لنفی و طحال مقادیر زیادی HIV‏ را بر سطوح 
گسترده خود به دام می‌اندازند و این عمل را تا حدودی از 
طریق اتصال با واسطهٌ پذیرنده »۳ به ویروس پوشیده 
شده از آنتی‌بادی انجام می‌دهند. اگرچه WEDC‏ به طور 
موثری آلوده نمی‌شوند. ولی حداقل از دو طریق در 
ماکروفاژها و سلول‌های ۲ CD4*‏ را در گره‌های لنفی 
آلوده نماید. دوم» اعمال طبیعی ۳1ها در پاسخ‌های 
ایمنی مختل می‌شوند و بالاخره توسط ویروس از بین 
می‌روند. اگرچه مکانیسم‌های مرگ القاءشده توسط 
۷ در ها شناخته نشده است ولی نتیجه کلی از 
هم‌خوردن ساختار عملکردی سیستم لنفاوی محیطی 
می‌باشد. سلول‌های ۲10 در مراکز زایا احتمالاً به مخازنی 
خواهیم کرد. 


مخازن HIV‏ 9 ترن‌اور (turnover)‏ ویروس 

ویروس موجود در خون بیماران به طور عمده توسط 
سلول‌های 7 *4) آلوده که عم ر کوتاهی دارند و به 
میزان کمتر به وسیله ple‏ سلولهای آلوده تولید می‌شود. 
سه Ale yo‏ کاهش در ویرمی پلاسما در بیماران درمان شده با 
داروه‌ای ضد رتروویروس مشاهده شده یا بر اساس 
مدل‌سازی ریاضی پیش‌بینی شده است و این منحنی‌های 
کاهش برای تخمین انتشار HIV‏ در مخازن سلولی مختلف 
به کار رفته‌اند. به نظر می‌رسد بیش از ٩۰‏ درصد ویروس 
پلاسما به وسیله سلول‌های 7 فعال و خاطره 004۴ که منبع 
اصلی ویروس در افراد آلوده dl ce‏ تولید می‌شود. be i‏ 
مخازن ویروس HIV‏ در سیستم ایمنی مخاطی» عمدتا در 
دستگاه گوارش, و حدود 2 در غدد لنفاوی وجود دارد. اگرچه 
تلاش‌های زیادی برای افزایش ایمنی افراد و پاکسازی کامل 
ویروس در افراد آلوده در حال انجام است )45 اغلب به عنوان 


فصل ۲۱ -نقایص ایمنی اولیه و اکتسابی ۷۱ 
درمان ۷ شناخته می‌شوند)» ولی ماندگاری مخازن 
ویروس HIV‏ به عنوان عامل گیج کننده محسوب می‌گردد. 
بسیاری از ویروس‌های نهفته در مخازن ویروسی به طور 
نسبی از دسترسی سیستم ایمنی میزبان به دور می‌باشند. 
فرض بر این است که ویروس‌های نهفته در سلول‌های 10 در 
مناطق روشن مراکز زایگر از دسترس سلول‌های ۲ CD8"‏ 
سایتو توکسیک در امان باشند. برخی از ویروس‌های پلاسما 
احتمالاً توسط ماکروفازها تولید می‌شوند که ترن‌ور 
پایین تری دارند desi)‏ عمری در حدود ۲ هفته) چنین فرض 
می‌شود که مقدار اندکی از ویروس» شاید به میزان PAN‏ 
سلول‌های clo bls T‏ آلوده» به صورت نهفته وجود دارند. به 
cde‏ عمر طولانی سلول‌های خاطره‌ای» حتی اگر plas‏ 
چرخه‌های جدید عفونت متوقف شوند, ده‌ها سال طول 
می‌کشد تا این منبع ویروسی حدف شود. 


تظاهرات بالدنی بیماری HIV‏ 

حجم وسیعی از اطلاعات درباره اپیدمیولوژی و سیر SIL‏ 
علیه ر تروویروس در حال پیشرفت است. بسیاری از تظاهرات 
به تابلوهای در JE‏ تغییر آن» می‌پردازيم. 


انتقال 7017و اپیدمیولوژی ایدز 
ویروس به سه طریق اصلی از یک فرد به دیگری منتة 


می‌شود: 


6 تماس نزدیک جنسی OH‏ زوج‌های غیر هم‌جنس‌باز 
(شایعترین روش انتقال در آفريقا و آسیا است) & بین دو 
مرد که با یکدیگر سکس دارند. متداول‌ترین راه انتقال 
می‌باشد. در نواحی صحرایی آفریقا که میزان عفونت از 
ples‏ نقاط دنیا بیشتر است (هر روز تقریباً چندین هزار 
مورد جدید شناسایی می‌شود)» بیش از نیمی از افراد 
الوده, زنان هستند. 

HIV Jus! @‏ از مادر به کودک مسئول قسمت اعظم 
موارد ایدز در کودکان می‌باشد. این نوع انتقال به طور 
عمده در رحم یا در حین زایمان اتفاق می‌افتد. اگرچه 


۷۲ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


نا ی سس سس سس سس تسه 


Jl‏ از طریق شیر پستان نیز امکان‌پذیر است. 

9 تزریق خون یا فرآورده‌های خونی آلوده به یک 
گیرنده. همچنین یک oly‏ متداول انتقال HIV‏ است. 
استفاده از سوزن‌های مشترک به وسیلةٌ مصرف‌کنندگان 
مواد مخدر تزریقی شایعترین شکل این نوع انتقال 
می‌باشد. HIV‏ می تواند برای مدت ۶ هفته در سر سرنگ 
مصرف شده آلوده در شرایط آب و هوایی معتدل dy‏ صورت 
عفونی باقی بماند. با پیشرفت روش‌های غربالگری 
روتین آزمایشگاهی انتقال خون یا فرآورده‌های خونی 
بخش ناچیزی از آلودگی‌های HIV‏ را از نظر بالینی 
تشکیل می‌دهد. 


سیر تالیش HIV cdg‏ 
با اندازه‌گیری مقدار ویروس در پلاسمای بیمار و نیز شمارش 
سلول‌های TCD4™‏ خون, می‌توان سیر بیماری HIV‏ را 
پیگیری نمود (به شکل ۲۱-۸ نگاه کنید). ۳ فاز از بیماری 


شناخته شتده aul‏ 


© مرحله حاد. که سندرم HIV‏ حاد نیز نامیده می‌شود. 
مرحله ویرمی cul‏ که با تظاهرات غیراختصاصی 
عفونت» مشخص می‌شود. به طور معمول, این مرحله در 
۰ تا ۷۰ بالغین آلوده ۲ تا ۶ هفته بعد از عفونت» 
abel‏ می‌شود. در این مرحله یک افزایش نیزه‌ای 
(spike)‏ در تعداد ویروس‌های پلاسما و کاهش نسبتا کم 
تعداد سلول‌های TCD4*‏ به وجود می‌آید ولی تعداد 
سلول‌های TCD4*‏ خون اغلب به حد نرمال برمی‌گردد. 
با این وجود. در بسیاری از بیماران» عفونت مخفی است و 
هیچ نشانه‌ای وجود ندارد. 

9 مرحله مزمن از دوره کمون بالینی ممکن Cul‏ 
چندین سال ادامه پیدا کند. در de Onl Job‏ ویروس 
داخل بافت‌های لنفاوی می‌ماند و از دست‌رفتن 
سلول‌های TCD4*‏ از طریق جایگزین‌شدن از 

پیش dla jG‏ اصالاح get oe‏ بیماران بدون علامت هستند 

و یا از عفونت‌های خفیف رنج می‌برند. در طی ۲ تا ۶ ماه 

بعد از عفونت» غلظت ویروس‌های پلاسما در یک نقطه 

(set point)‏ ویژه‌ای ثابت می‌ماند که در میان بیماران 
مختلف, متفاوت است. سطح این نقطه تنظیمی و تعداد 


حدول ۲۱-۷. تظاهرات بالینی عفونت HIV‏ 


awh تما تظاه ات‎ Ale, 
‘ _—@) eee تا‎ _ 


| 


تبء سردرد گلودرد هصمراه با فارنژیت» 

لنفادنوپاتی ژنرالیزه» بثورات جلدی 

کاهش تعداد سلولهای T‏ *04 خون 

عفونتهای فرصت‌طلب: 

پروتوزوآ توکسو پلاسماء کر یپتوسپور یدیوم] 

باکتریها ( مایکوباکتریوم اویوم. نوکاردیاه 
سالمونلا) 

قارچها (کاندیداه کریپتوکوکوس نئوفورمنس: 
کوکسیدیوئید ایمیتیس, هیستوپلاسما 
کپسولاتوم» پنوموسیستیس)] 

وی_روسها (سایتومگالوویروس. هصرپس 
سیمپلکس, واریسلا - زوستر) 

تومورها 

لنفوم‌ها (شامل لنفوم سلول B‏ وابسته به 
(EBV‏ 

سارکوم کاپوزی 

کارسینوم گردن رحم 

سندرم تحلیل بدنی (wasting syndrome)‏ 


سلول‌های "0124 ۲ خون, می‌توانند به خوبی پیشرفت 
بیماری را از لحاظ بالینی پیش‌بینی کنند. همچنان که 
بیماری پیشرفت می‌کند. بیماران مستعد عفونت‌های 
دیگر می‌شوند و پاسخ‌های آایمنی ay‏ این عفونت‌ها 
می‌تواند تولید HIV‏ )| تحریک کند و تخریب بافت‌های 
لنفاوی را تسریع کند. همان طور که U5‏ بحث شد 
محرک‌هایی که سبب فعال‌شدن سلول‌های T‏ آلوده 
می‌شوند pbs‏ آنتی‌ژن‌ها و سایتوکاین‌های مختلف 
می‌توانند نسخه‌برداری از ژن HIV‏ را افزایش دهند. 
سایتوکاین‌هایی مانند TNF‏ که توسط سیستم ایمنی 
ذاتی در پاسخ به عفونت‌های میکروبی تولید می‌شوند به 
ویژه در بالابردن تولید HIV‏ موثر هستند. بنابراین 
سیستم ایمنی در همان حال که تلاش می‌کند تا سایر 
میکروب‌ها را ريشه کن iS‏ سبب تخریب خود به وسیله 


فصل ۲۱ -نقایص ایمنی اولیه و اکتسابی ۷۳۳ 


۷ می‌شود. مثال غم‌انگیز از چیزی که آن را انهدام از 
درون می‌نامند. 

9 زمان ی که تعداد سلول‌های TCDS‏ خون به پائین‌تر 
از 2وورور/ ۰ ۰ رسید. بیماری HIV‏ به مرحله نهائی 
خود یعنی ایدز وارد می‌شود. ویرمی HIV‏ به طور 
قابل ملاحظه‌ای افزایش می‌یابد چون تکثیر ویروس در 
plo‏ مخازن آن (غیر از (T‏ به صورت کنترل‌نشده VL‏ 
می‌رود. بیماران مبتلا به ایدز از مجموعه‌ای از 
عفونت‌های فرصت‌طلب, بدخیمی‌هاء کاشکسی (سندرم 
تحلیل بدنی (HIV‏ نارسائی کلیوی (نفروپاتی (HIV‏ و 
بیماری CNS‏ (انسفالوپاتی ایدز که امروزه تحت عنوان 
نقایص نورودژنرا تیو وابسته 4 HIV‏ یا HAND‏ شناخته 
می‌شود) By‏ می‌برند (به جدول ۲۱-۷ نگاه کنید). چون 
سلول‌های T‏ یاریگر CD4‏ برای ایجاد پاسخ‌های 
co!‏ سلولی و هومورال در برابر میکروب‌های مختلف 
مورد نیاز هستند. در نتیجه کاهش آنها دلیل اصلی 
افزایش استعداد ابتلاء به عفونت‌های متعدد در بیماران 
مبتلا به ایدز محسوب می‌شود. علاوه بر اين» بسیاری از 
Suey‏ در بیماران مبتلا به ۳ دلیل ویروسی دارند و 

شیوع آنها در اين بیماران نشان‌دهنده ناتوانی بیماران 
آلوده به HIV‏ در ایجاد پاسخ ایمنی موثر بر علیه 
ویروس‌های سرطان‌زا می‌باشد. کاشکسی غالبا در 
بیماران مبتلا به بیماری‌های التهابی مزمن دیده می‌شود 
۲ نشان دهندهٌ مجموعه‌ای از اثرات سایتوکاین‌های 
التهابی (TNF ssl)‏ بر روی اشتها و متابولیسم می‌باشد. 
بیماری CNS‏ در ایدز احتمالاً ناشی از آسیب عصبی 
توسط ویروس يا پرو تئین‌های ویروسی رهاشده مانند 
0 و 121 و ز نیز اثرات سایتوکاین‌های آزادشده توسط 
سلول‌های میکروگلیال آلوده می‌باشد. 


اگرچه برای اکثر موارد شدید بیماری» این خلاصه از سیر 
«tll‏ صادق است میزان پیشرفت به سمت بیماری بسیار 
متغیر است و بعضی افراد برای مدت طولانی پیشرفتی به 
سمت بیماری نذارند. مکانیسم‌های احتمالی در این عدم 
پیشرفت Nig‏ شرح داده می‌شود. . به گونه‌ای مهم درمان ضد 
در دسترس است» سیر بیماری را 


که pol‏ 059 به خوبی 
ویروسی (مانند 


ye‏ داده» روز عفونت‌های فرصت‌طلب 


پنوموسیستیس) و تومورها (نظیر سارکوم کاپوزی) را به طور 
قابل مالاحظه‌ای کاهش داده است. 


پاسخ‌های ایمنی در برایر HIV‏ 
پاسخ ایمنی ذاتی به "1111و فاکتورهای محدود 
کنندءه OL jo‏ 
فاکتورهای محدود کننده میزبان» عفونت ویروسی را مهار 
می‌کند ولی بسیاری از پرو تئین‌های ویروسی جهت مقابله با 
اثرات فاکتورهای محدود کننده تکامل یافته‌اند. فاکتورهای 
محدود کننده میزبان در پاسخ‌های ایمنی Sb‏ به HIV‏ در 
اکثر متون به بهترین وجه توصیف شده‌اند. ۲11۷ از طریق 
تعدادی از مولکول‌های شناسایی کننده الگو شامل *11ها و 
RIG-1‏ شناسایی می‌شوند. دو حسگر کلیدی برای تشخیص 
فراورده‌های حاصل از نسخه‌برداری معکوس ویروسی در 
اوایل عفونت پروتئین ۱۶ قابل القاء با اینترفرون (1۳116) و 
سنتاز Cyclic GMP-AMP (cGAS)‏ می‌باشند و هر دو در 
فصل ۴ توضیح داده شده‌اند. 1۳116 می‌تواند به cDNA‏ 
حاصل از HIV‏ متصل شده و از طریق آداپتور STING‏ 
پروتئین کیناز TBK]‏ و فاکتورهای نسخه‌برداری 15۳3 و 
yond) ARS a Slain, NOR ang TREY‏ کال رسان جنولیه 
اینترفرون تیپ ۱و بیان فاکتورهای محدود کنندهُ میزبان نظیر 
SAMHD1 .TRIMSa ApoBEC3‏ و tetherin‏ را القاء 
می‌کند. همگی بعداً شرح داده شده می‌شوند. 

tetherin‏ از فاکتورهای میزبان است که از آزادسازی 
ویریون از سلول‌های خاصی جلوگیری می‌کند. این مولکول از 
تجمع برخی ویروس‌های خاص نظیر HIV‏ جلوگیری می‌کند 
و این مهار جوانه‌زدن می‌تواند به واسطهٌ پرو تئین VPU‏ در 
۷ ممانعت 29,5 سلول‌های میزبان یک سری فاکتورهای 
محدود کننده خاص نظیر پروتئین ApoBEC3‏ 
(apolipoprotein B mRNA _ editing enzyme‏ 
catalytic polypeptide like 3)‏ را درون ذرات ویسروسی 
ادغام می‌کنند. این پرو تئین یک سیتیدین دآمیناز است که در 
سلول‌های آلوده در تکثیر ویروس تداخل ایجاد می‌کند. 
پرو تئین Vif‏ در LHIV‏ هدف قراردادن پرو تئین ApoBEC3‏ 
برای یوبی‌کوئیتینه شدن و تخریب پروتئازومی» LS‏ 
افزايش AS‏ ویروس را باعث می‌شوند. در سلول‌های آلوده, 
یک فاکتور مهم محدودکنندهُ میزبان» TRIMSE:‏ عضوی از 


“ —————————————————————— 


۳۴ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
(tripartite motif) TRIM‏ از خانوادهٌ لیگاز ۳3 یوبی‌کوئیتین 
می‌باشد. »11115 با پرو تئین‌های کپسید ویروس تعامل 
برقرار می‌کند و باعث از دست رفتن پوشش ویروس قبل از 
بلوغ ol‏ و تخریب پرو تئازومی ساختارهای ترانسکریپتاز 
معکوس ویروس می‌گردد. همچنین می‌تواند ترانس لوکاسیون 
هسته‌ای ساختارهای پیش‌ادغامی ویروس را بلوکه کند. 
SAMHD1 (SAM domain and HD domain 1)‏ یک 
oe ji‏ میزبان است که دزوکسی‌نوکلئوزید تری‌فسفات داخل 
سلولی را هیدرولیز و آنباشته می‌کند و بنابراین از سنتز DNA‏ 
ویروس از طریق ترانس‌کریپتاز معکوس ممانعت می‌کند. 
گونه‌های ویروسی HIV-2‏ پروتئینی به نام Vpx‏ تولید 
می‌کند که فعالیت SAMHDI‏ را مهار می‌کند. 

بسیاری از پاسخ‌های ایمنی ذاتی به HIV‏ شرح داده 
شده‌اند که شامل تولید پپتیدهای ضد میکروبی (دیفنسین) و 
فعال‌شدن سلول‌های NK‏ سلول‌های دندریتیک (به ویژه 
سلول‌های دن‌دریتیک پلاسما سیتوئیدی تولید کننده 


اینترفرون‌های تیپ ا) و سیستم کمپلمان می‌باشند. 


پاسخ‌های ایمنی آدایتیو به HIV‏ 
پاسخ‌های ایمنی هومورال و سلولی اختصاصی 11 پس 
از عقونت گسترش می‌یابند اما be pat‏ حفاظت محدودی 
ایجاد می‌کنند. پاسخ ایمنی adsl‏ به عفونت HIV‏ در bol‏ 
شبیه پاسخ ایمنی به سایر ویروس‌ها است و جهت پاکسازی 
bros‏ ویروس‌های موجود در خون و سلول‌های 1 گردشی به 
کار گرفته می‌شود. با این حال واضح است که این پاسخ‌های 
پاسخ‌های ایمنی ضد ویروسی» شناسایی آنها به سه دلیل 
مهم است. as!‏ پاسخ‌های ایمنی ممکن است Sly‏ میزبان 
مضر باشد. برای مثال. با تحریک برداشت ویروس‌هایی که 
اوپسونیزه شده‌اند به درون سلول‌های آلوده cots‏ از طریق 
اندوسیتوز با واسطة پذیرنده Fe‏ دوم. آنتی‌بادی‌های به وجود 
که برای طیف وسیعی از تست‌های غربالگری به کار می‌روند. 
سوم. طراحی واکسن موّثر sly‏ ایمونیزاسیون علیه 117۷ که 
نیاز به دانش و شناخت پاسخ‌های سیستم ایمنی دارد و عموماً 
محافظت کننده باشند (در ار تباط با حفاظت): 


پاسخ ایمنی آداپتیو اولیه در ply‏ عفونت HIV‏ با 
گسترش شدید سلول‌های 7 CDE‏ مشخص می‌شود که 
برای پپتیدهای HIV‏ اختصاصی هستند. در عفونت حاد. 
تقریباً 4۱۰ یا تعداد بیشتری از سلول‌های ۲ CD8*‏ در 
گردش برای 282 و plow‏ پرو تئین‌های ویروس HIV‏ 
اقتصاصی هستفند این رها عفونت را در مرجله dinky)‏ 
کنترل می‌کنند (به شکل ۲۱-۸ نگاه کنید) ولی در نهایت به 
علت سرعت فرار ویروس‌های موتانت (سویه‌های با 
آنتی‌ژن‌های موتاسیون (aL,‏ این سلول‌ها ناکارآمد 
می‌باشند. سلول‌های TCD4®‏ هم به ویروس‌ها پاسخ 
می‌دهند و این سلول‌های 10247 می‌توانند در کنترل 
ویروسی از راه‌های مختلف شرکت کنند. پاسخ PHT CDI‏ 
به عنوان منبع کمک برای ساخت سلول‌های 1 خاطره‌ای 
۲۳ لازم است» همچنین نشان داده شده است که 
سلول‌های TCD4*‏ سبب نابودی سلول‌های آلوده به HIV‏ 
می‌شوند. اهمیت پاسخ‌های CTL‏ در کنترل HIV‏ با تکامل 
ویروس زیر فشار سیستم ایمنی شناخته شد که منجر به ایجاد 
گونه‌هایی از ویروس شدند که اپی‌توپ‌های CTL‏ خود را از 
دست داده بودند. تکامل ویروس منجر به از دست‌دادن 
اپی توپ‌های شناخته شده توسط سلول‌های TCD4®‏ نیز 
می‌شود که نشان می‌دهد هم سلول‌های 0147و هم CD8™‏ 
در دفاع میزبان dele‏ ویروس مشارکت می‌کنند. 

۶ تا ٩‏ هفته بعد از آلودگی با 177۷ پاسخ‌های 
آنتی‌بادی در برابر انواعی از آنتی‌ژن‌های ویروس قابل 
ردیابی هستند. dy‏ نظر می‌رسد که ایمونوژنیک RP‏ 
مولکول‌های HIV‏ برای تحریک پاسخ‌های آنتی‌بادی. 
گلیکوپروتئین‌های پوششی باشند و تیترهای بالائی از 
آنتی‌بادی‌های ضد - 20120 و ضد- 2۲41 در بیشتر افراد 
آلوده به HIV‏ وجود دارند. سایر آنتی‌بادی‌های ضد ۲17۷ که 
اغلب در سرم بیماران یافت شده‌انده شامل آنتی‌بادی‌های 
ضد 024 ترانس کریپتاز معکوس و فرآورده‌های gag‏ و 201 
می‌باشند (به شکل ۲۱-۸ نگاه کنید). SE‏ اين آنتی‌بادی‌ها 
بر سیر بالینی عفونت HIV‏ قطعی نیست. آنتی‌بادی‌های 
اولیه عموماً خنثی‌کننده نیستند و بنابراین مهارکننده‌های 
ضعیف عفونت‌زایی ویروس يا اثرات سیتوپاتیک هستند. 
آنتی‌بادی‌های خنثی‌کننده ade‏ 0120 ۲ تا ۳ ماه بعد از 
عفونت اولیه توسعه می‌يابند ولی این آنتی‌بادی‌ها نمی توانند 


از عهده ویروس برآیند. چون ویروس سریعاً می‌تواند 
اپی توپ‌های غالب ایمنی در گلیکو پرو تئین‌های پوششی خود 
را تغییر دهد. در افرادی که برای چند سال با ویروس HIV-1‏ 
آلوده lous‏ تعیین توالی زنجیره‌های سنگین و سبک 
سلول‌های B‏ اختصاصی 0-0 وجود آنتی‌بادی‌های خنثی 
کننده وسیع‌الطیف را نشان داده است. به طریقی جالب و به 
دلایل ناشتاخته تنها حدود ۱۰ تا ۱۵ درصد افراد مبتلا به 
عفونت مزمن, آنتی‌بادی خنثی کننده تولید می‌کنند. این 
آنتی‌بادی‌ها به جایگاهی در سطح پروتئین ویروسی متصل 
می‌شوند که ویروس توانایی ایجاد ge‏ تاسیون در آن را ندارد. 
نظیر fore‏ اتصال گلیکوپرو تئین ۱۴۰ (140ع) به CD4‏ 
بتابراین» اين آنتی‌بادی‌ها در پا کسازی ویروس She‏ هستند. 
Sirs‏ بارز تمام این آنتی‌بادی‌ها گزینش آنها بعد از 
هیپرمو تأسیون سوماتیک وسیع است که SY‏ بر پاسخ‌های 
آنتی‌بادی وابسته به سلول T‏ یاریگر دارد. به بیان دیگر 
گنیخیته انقوسیت‌های SB‏ شزوع کنندهه 4S‏ )5 تصاسی 
HIV‏ هستند. در ابتدا شامل سلول‌های B‏ هستند که 
رسپتورهای آنتیژنی آنها به صورت ضعیف به بعضی 
اپی توپ‌های آنتی‌ژنی مانند جایگاه اتصال گلیکوپرو HS‏ 
0 به CD4‏ متصل می‌شود. دفعات متعدد هیپرمو تاسیون 
سوماتیک و گزینش که در یک عفونت بلندمدت روی 
می‌دهد. به تدریج جمعیت‌هایی از سلول 1 تولید می‌کند که 
با افینیی بالا به اپی توپ‌های اصلی, که به سختی شناسایی 
می‌شوند. متصل می‌گردند. یکی از اهداف وا کسیناسیون تولید 
آنتی‌بادی‌های خنثی کننده وسیع‌الطیف و با افینیتی بالاست. 
ids‏ به دلیل نیاز a,‏ القای میزان بالای هایپرموتاسیون 
مساق جهت نیل به این هدف تاکنون Cpl‏ امر به صورت 


2 ممکن نشده Cas!‏ 


مکانیسم‌ها یگریز ایمنی توسط HIV‏ 
digas HIV‏ یک پاتوژن عفونی است که با تخریب سیستم 
از دفاع میزبان می‌گریزد. ماقبلا بر برخی 


ایمنی . 7 


فاکتورهای محدود کنندهٌ میزبان و نیز سیستم ایمنی داتی 
اشاره کرده‌ایم. علاوه بر این ۷ ویژگی‌های متعددی دارد 
که ay‏ فرار آن از ایمنی آداپتیو احتمالا کمک می 5 

میزان بسیار بالائی از سوتاسیون در 1417 اتفاق 
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می‌افتد که دلیل آن نسخه‌برداری معکوس مستعد به خطا 
(error-prone reverse transcription)‏ می‌باشد و © این 
ترتیب ویروس می‌تواند از روند شناسانی توسط 
آنتی‌بادی‌ها يا سلول‌های 7 که در پاسخ به پروتنین‌های 
ویروسی تولید شده‌اند. بکریزد. ناحیه‌ای از مولکول 
0 به نام aal>‏ ۷3 یکی از متغیرترین بخش‌های 
آنتیژنیک ویروس است و تنوع زیادی در ۲11۷های جداشده 
از یک فرد در زمان‌های مختلف نشان می‌دهد. تعداد زیادی 
از اپی توپ‌های ویروس می‌توانتد به Slee‏ اهداف بالقوه 
ee‏ تس بادهن‌هان خی نت سا کفند. این 
اپی توپ‌ها به وسیله قندهای ۲۷-0660 حجیم که سیر 
گلیکانی HIV‏ نامیده می‌شوند محافظت می‌گردند 

سلول‌های آلوده به HIV‏ با کاهش‌دادن میزان بروز 
مولکول‌های 4176 کلاس 1 از گزند -[7ها فرار می‌کنند. 
پرو تئین HIV Nef‏ بروز مولکولهای MHC‏ کلاس را مهار 
می‌کند و برای این منظور, فروبری این مولکولها را به درون 
سلولها افزایش می‌دهد. ple‏ مکانیسم‌های مهار ایمنی با 
واسطة سلول در برخی موارد نشان داده شدم‌اند. همان‌طور که 
قبلأً ذکر شد این مکانیسم‌ها شامل مهار ترجیحی 
سایتوکاین ۰111 فعال‌سازی T cla Jobe‏ تنظیمی و سرکوب 
عملکردهای سلول دندریتیک می‌باشند. مکانیسم‌های این 
عملکردهای ویروسی به همراه اهمیت بیماریزایی آنها SLI‏ 
نشده است. 


سول کففاههای: peel 3 Hides‏ 
پدشرفت‌کننده‌های طولانی‌مدت: دک نسقش 

احتمالی برای ژن‌های میزبان 
اگرچه بسیاری از افراد آلوده با HIV‏ در نهایت به AIDS‏ 
مبتلا می‌شوند. اما حدود ۱/ از افراد ی که آلوده شده‌اند 
مبتلا به بیماری نمی‌شوند. این افراد شمارش SVL‏ 
سلول‌های TCD4*‏ و CD8*‏ دارند به درمان نیاز ندارند و 
ویرمی دائمی دارند اما به بیماری حداقل برای ۱۰ تا ۱۵ سال 
مبتلا نمی‌شوند. براساس درجه ویرمی» این گروه می توانند به 
دو زیرگروه تقسیم شوند: غیر پیشرفت‌کننده‌های بلندمدت که 
ویرمی قابل تشخیص در حد ۵۰۰۰ کپی by pe RNA‏ به 
HIV-1‏ در میلی‌لیتر خون دارند؛ و یک زیرگروه بسیار کوچکتر 
از کنترل‌کننده‌های خوب که بار ویروسی را در حد ۵۰ کپی یا 
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کمتر از RNA‏ ویروس HIV-1‏ در میلی‌لیتر خون bas‏ 
می‌کنند. علاقه بسیاری بر فهم اساس ژنتیکی کنترل 111۷ با 
معاینه این افراد به صورت مطالعات‌کوهورت با جزئیات وجود 
دارد. ogy SL‏ یک نقش قوی برای لوگوس 14110 در 
محافظت افراد و مهار پیشرفت با مطالعات ارتباط ژنتي 
پیشنهاد شده است. یک نوع لوکوس اختصاصی HLA‏ کلاس 
[ با فقدان پیشرفت بیماری مرتبط شده‌اند. برخی SES‏ 
کننده‌های خوب پاسخ‌های قوی 1 CD8*‏ را علیه پپتیدهای 
به شدت حفاظت bd‏ ویروسی WI‏ می‌کنند که به واسطه آن 
ویروس نتواند بدون از بین رفتن قدرت عفونت‌زایی» جهش 
کند. ما پیش از این اهمیت توارث حذف هموزیگوت 32-0۳0 
در 0085 را در محافظت ade‏ عفونت ذکر کردیم و ple‏ 
فاکتورهای #نتیکی شرکت‌کننده در مقاومت نیز احتمالاً در 
سال‌های آینده مشخص خواهند شد. 


درمان و پیشکیری ایدز و پیشرفت واکسن 
شش‌های تحقیقاتی فعال برای گسترش عواملی که بتوانند 
در حال حاضر برای درمان عفونت HIV‏ و ایدز به صورت 
روتین از سه گروه داروهای ضدویروسی به صورت توام 
استفاده می‌شود که مولکول‌های ویروسی را مورد هدف قرار 
داروئی ضد رتروویروس که به طور گسترده‌ای مورد استفاده 
قرار گرفته‌انده آنالوگ‌های نوکلئوزیدی هستند که فعالیت 
نسخه‌بردار معکوس ویروسی را مهار می‌کنند. این داروها شامل 
آنالوگ‌های دا کسی تیمیدین نوکلئوزید مانند ۳ - آزیدو -۳- 


می‌کنند. مهازکننده‌های Sg‏ ویروسی ساخته شده‌ائد که 
مانع پردازش پرو تئین‌های پیش‌ساز به پرو تئین‌های کپسید و 
مرکزی ویروس‌های بالغ می‌گردند. وقتی که این 
مهارکننده‌های پرو تئاز به SUS‏ به کار می‌روند ویروس‌های 
موتاسیون یافتهُ مقاوم به اثرات آنها ظاهر می‌شوند. با وجود 
cyl‏ اکنون مهارکننده‌های پرو تئاز جزء معمول رژیم درمانی 
سه دارویی است که همراه دو مهارکننده نسخه‌بردار معکوس 
مختلف به کار می‌رود. این درمان سه BF‏ جدید که معمو لا 
Yl) HAART‏ ضد رتروویروسی بسیار فعال) یا ART‏ 
(درمان ضدر تروویروسی) نامیده می‌شود. در اکثر بیمارانی که 
سال‌ها تحت درمان قرار گرفته‌انه به طور موثری باعث 
کاهش RNA‏ پلاسمائی ویروس تا حد غیرقابل تشخیص 
شاه اس میتفر حال aud‏ یک یار Sealed‏ 
برای درمان ضد ویروس در دسترس است. «مهارکننده‌های 
ورودی» که از ورود ویروس با هدف قراردادن CD4‏ يا CCRS‏ 
روی سلول میزبان جلوگیری می‌کنند یک دستهٌ جدید دیگر از 
درمان‌ها می‌باشند. مهارکننده‌های ادغام ویروس, داروهایی 
هستند که 241عرا هدف قرار داده و از ادغام ویروس با غشای 
پلاسمایی میزبان جلوگیری می‌کنند. اگرچه درمان علیه 
رتروویروس, در بعضی بیماران میزان ویروس را تا ۱۰ سال به 
زیر > تشخیص کاهش داده Cul‏ غیر محتمل است که این 
درمان بتواند ویروس را از همه مخازن آن حذف کند (به 
خصوص سلول‌های آلوده با عمر طولانی) و در نهایت مقاومت 
به cpl‏ داروها گسترش می‌یابد. مشکلات بزرگی که در برابر 
این روش‌های درمانی جدید وجود دارند و استفاده مثر آنها ر 
در بسیاری از نقاط دنیا محدود می‌کنند. هزينهة بسیار YL‏ و 


دااکسی تایمیدین (3—azido-3-deoxythymidine [AZT])‏ عوارض جانبی شدید می‌باشند. همچنین در برخی بیماران 


آنالوگهای دا کسی‌سیتیدین ن_وکلئوزید و SSM‏ 
داکسی‌آدنوزین هستند. زمانی که این داروها به PUES‏ 
مصرف igs po‏ در کاهش قابل aio Me‏ میزان RNA‏ 
پلاسمائی HIV‏ برای چندین ماه تا چندین سال Phe‏ 
می‌باشند. معمولاً این داروها جلوی پیشرفت بیماری ایجاد 
شده توسط HIV‏ را نمی‌گیرند که دلیل brace‏ آن پیدایش 
ویروس‌هائی با اشکال موتاسیون يافتة آنزیم نسخه‌بردار 
معکوس است که نسبت به این داروها مقاوم هستند. 
مهارکننده‌های غیر نوکلئوزیدی نسخه‌بردار معکوس به طور 
مستقیم به آنزیم متصل می‌شوند و عملکرد آن را مهار 


ویروس نسبت dy‏ داروهایی که مصرف می‌شود از خود مقاومت 
نشان می‌دهد. این مشکل معمولا با سکانس کردن ژنوم 
ویروس برای یافتن موتاسیون‌های ایجاد کنندة مقاومت 
دارویی برطرف می‌شود. استفادهٌ نامناسب از این داروها توسط 
بیماران نیز یک مشکل اساسی می‌باشد. پروفیلا کسی قبل از 
قرارگرفتن در معرض (Pre-exposure prophylaxis:‏ 
ترانسکریپتاز معکوس متفاوت از نظر مکانیسم برای 
محافظت از افرادی که ۷ ندارند اما در معرض ابتلا قرار 
دارند مورد استفاده قرار می‌گیرد. اگرچه PEP‏ در برخی 
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زمینه‌ها موّثر واقع شده است. اما استفادهٌ نابجا از آن یک 
مشکل اساسی ایجاد می‌کند و همچنین گسترش ۳:۲۳ 
تاکنون نتوانسته اپیدمی ویروس را در آن نقاط از جهان که 
بیشتر نیاز Cowl‏ برطرف کند. 

نسبتی از افراد دریافت 128 ART‏ تظاهرات نابجای 
بازسازی سیستم ایمنی را نشان دادند که التهاب بیش از حد 
(over-exuberant)‏ نام دارد و احتمالاً به دنبال شناسایی 
پاتوژن‌های موجود توسط سستم ایمنی آغاز می‌گردد. این 
رخداد معمو لا به ol pam‏ بازگشت تعداد سلول‌های T‏ 0147و 
کاهش تعداد ویروس می‌باشد. اين پدیده بالینی را سندرم 
(Immune inflammatory IRIS‏ 
syndrome)‏ می‌نامند. 
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هر یک از عفونت‌هائی که در بیماران مبتلا به ایدز به 
وجود می‌آیند» با آنتی‌بیو تیک‌های پروفیلا کتیک مناسب و 
اقدامات کمکی درمان می‌شوند. در افراد مبتلا به ایدز, درمان 
آنتی‌بیو تیکی شدیدتری در مقایسه با بیمارانی که سیستم 
ایمنی آنها کمتر تضعیف شده مورد نیاز می‌باشد. 

گرچه درمان ضد ر تروویروسی منجر به افزایش میزان Lee‏ 
بعد از عفونت با HIV‏ شده است اما عفونت مزمن HIV‏ با 
افزايش خطر مرگ و yoo‏ غیرمر تبط با ایدز در مقایسه با افراد 
غیرآلوده همسان از نظر سن, همراه است. در این بیماران یک 
افزایش su‏ شده در بیماری‌های قلبی- عروقی, اختلالات 
کبدی, اختلالات عصبی شناختی» بیماری کلیوی و برخی از 
سرطان‌ها وجود دارد. HIV‏ مزمن اکنون به عنوان یک 
بیماری التهابی مزمن همراه با تظاهرات بالینی مرتبط با 
التهاب موضعی یا سیستمیک شناخته شده است. این سندرم 
کانون توجه بسیاری از مطالعات بوده است. 

تلاش برای پیشگیری از عفونت HIV‏ حائز اهمیت 
فراوان است و می‌تواند در کنترل اپیدمی‌های HIV‏ بسیار 
She‏ باشد. در ایالات متحده» غربالگری روتين فرآورده‌های 
خونی به منظور pac ssh‏ آلودگی HIV‏ دهندگان خون 
باعث کاهش قابل ملاحظه انتقال بیماری از این طریق شده 
است. آموزش‌های بهداشت عمومی به منظور anal ways‏ 
از کاندوم و کاهش استفاده از سوزن‌های آلوده در 
مصرف‌کنندگان داروهای تزریقی» به طور گسترده‌ای در SE‏ 
انجام هستند. شاید موثرترین oly‏ پیشگیری از ایدز» تلاش 
۱ دربارٌ HIV‏ باشد. 
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فصل ۲۱ -نقایص ایمنی اولیه و اکتسابی ۷۳۳۷ 


کار آزمایی‌های بالینی اخیر نشان داده‌اند که تحویز داروهای 
ضد رتروویروس به مادارن حامله در جلوگیری از عفونت 
نوزادان pee‏ است. همجنین همانگونه که اشاره LS‏ کاربرد 
پروفیلا کتیک این داروها در بیماران پرخطر. میزان عفونت را 
کاهش می‌دهد. 

تولید واکسن موثر علیه HIV‏ هدف اصلی مراکز 
تحقیقاتی زیست‌پزشکی در سراسر جهان می‌باشد. این 
Joc‏ به دلیل توانائی ویروس در موتاسیون یافتن و تغییردادن 
بسیاری از آنتی‌ژنهای ایمنی‌زاء با مشکل مواجه شده است. به 
نظر می‌رسد که یک واکسن موّثر باید بتواند هر دو دسته 
پاسخ‌های ایمنی هومورال و سلولی را در برابر آنتی‌ژن‌های 
ویروسی تحریک نماید. برای نیل به این هدف روش‌های 
متعددی در تولید واکسن HIV‏ تحت بررسی قرار گرفته‌اند. 
بیشتر مطالعات اولیه در مورد عفونت 51۷ در شمپانزه‌ها انجام 
گرفته‌اند و واکسن‌های موّثری بر STV (simian ae‏ 
immunodeficency virus)‏ تولید شده‌اند. موفقیت به دست 
آمده امیدوارکننده است» زیرا STV‏ از نظر مولکولی بسیار شبیه 
به HIV‏ می‌باشد و یک بیماری مشابه ایدز را در شمپانزه‌ها 
ایجاد می‌کند. وا کسن‌های ویروسی }0.45 مختلف با این امید 
که بتوانند پاسخ‌های CTL‏ قوی ایجاد کنند. مورد آزمایش 
قرار گرفته‌اند. این واکسن‌ها شامل ویروس‌های هیبرید 
نوترکیب غیرویرولان متشکل از قسمتی از توالی‌های SIV‏ و 
۷ می‌باشند یا از ویروس‌هائی تشکیل می‌یابند که بر Pl‏ 
حذف یک یا چند قسمت از ژنوم ویروس نظیر ژن nef‏ ضعیف 
شده‌اند. BESS‏ مهم در مورد وااکسن‌های ویروسی زنده, توانائی 
Le‏ در ایجاد بیماری است که احتمالاً ‏ گر به طور کامل ضعیف 
نشده باشد يا پس از نوترکیبی با HIV‏ طبیعی در بدن سوية 
پاتوژن تولید شود. روش دیگری که عاری از این مشکل 
safety‏ است ولی همچنان توانائی القاء ایمنی با Abele‏ 
OTL‏ رانتازد اسفاده از تاقل‌هان ویووسی زندة غیر = 
HIV‏ نوترکیب می‌باشد که حامل ژن‌های HIV‏ هستند. 
چندین واکسن DNA‏ نیز مورد مطالعه قرار گرفته‌اند؛ این 
واکسن‌ها شامل مجموعه‌ای از clay}‏ ساختاری و تنظیمی 
۷ يا HIV‏ هستند که در وکتورهای بروزدهندة DNA‏ 
پستانداران cle‏ گرفته‌اند. وا کسن‌های سلول ۲ با تمرکز بر 
مناطق محافظت شده پروتئوم ویروسی یک رویکرد جالب 
است که در حال حاضر در مراحل اولیه به سر می‌رود 
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بیشتر تلاش‌های فعلی واکسیناسیون شامل وا کسن‌های 
زیرواحد نو ترکیب با استفاده از ترایمرهای HIV‏ است و با 
هدف تولید آنتی‌بادی خنثی کننده گسترده علیه 2140 انحام 
می‌شود. آنتی‌بادی خنثی کننده گستره» آنتی‌بادی است که 
می‌تواند از ابتلا به تعداد زیادی از سویه‌های HIV‏ جلوگیری 
us‏ و بنابراین» چنین آنتی‌بادی‌ای LL‏ بخشی از مولکول 
0 (برای مثال محل اتصال 0124 که بسیار محافظت 
شده می‌باشد) را شناسایی کند. آزمایش‌های انسانی در حال 
pole‏ با استفاده از ترایمرهای نوترکیب 0140ع در وکتور 
آدنوویروسی و براساس سویه‌های آدنوویروسی با شیوع کم در 
انسان seroprevalence‏ در J‏ انجام است. یک رویکرد 
جالب و مبتکرانه شامل شناسایی ژن‌های بازآرایی bad‏ 
یموتوگلبولینی است که آنتی‌بادی مونوکلونال BS‏ کنندة 
گسترده را در انسان کد می‌کند و از سلول‌های‌کلون B‏ جدا شده 
در حالت مزمن و پیش‌رونده به دست می‌آید. اين آنتی‌بادی‌ها 
عسکم استه خیلی yd‏ آقزایش یانتذ.و W‏ برای بیهارانی که 
این آنتی‌بادی‌ها را تولید کرده‌انده مفید واقع نشوند اما در مورد 
چگونگی تکامل آنتی‌بادی‌ها در داخل بدن برای ما اطلاعات 
آموزنده‌ای دارد و ثابت شده است که این اطلاعات می‌تواند 
مرا تولید واکسن ed‏ کمک کنننته باشد, می‌توان 
سلول‌های B‏ بکر را که بازآرایی زنجیره‌های سبک و سنگین 
خود را انجام داده‌اند و همچنین پس از فعالسازی دچار 
موتاسیون سوماتیکی شده و طیف وسیعی از آنتی‌بادی‌های 
اختصاصی خنثی‌کنندهٌ را ایجاد کرده‌انده شناسایی کرد. این 
پیشرفت‌ها منجر به طراحی یک ایمونوژن 20140 منطقی 
براساس بیولوژی ساختار آن گردیده که می‌تواند به طور بالقوه 
سلول‌های B‏ را فعال کند. بهگونه‌ای که تکامل pad‏ به قدم 
آنتی‌بادی‌های خنثی‌کنندة گسترده و جهش یافته را تسهیل 
کند. این رویکرد امیدوارک‌ننده به طرز شگفت‌آوری در 
موش‌هایی که ly‏ بیان ژن‌های ایمونوگلبولینی انسانی 
مهندسی شده‌اند موفقیت‌آمیز بوده و ممکن است روزی وارد 
قلمرو بالینی گردد. 
رویکرد دیگر برای محافظت در برابر HIV‏ استفاده از 
ایمنی پاسیو با استفاده از مخلوطی از آنتی‌بادی‌های 
خنثی‌کننده می‌باشد که به همان روشی که قبلاً توضیح داده 
شد به دست می‌آید و به صورت نو ترکیب برای استفادهٌ بالینی 
تولید می‌شود. مطالعات اولیه بالینی امیدبخش بوده است. 
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ایمونوپروفیلا کسی با وکتور نوعی از ایمنی‌زایی است که در 
«cy!‏ پرو تئینی که میانجی پاسخ‌های محافظت کننده است به 
صورت تیپیک به دنبال تزریق DNA‏ اختصاصی به درون 
عضله اسکلتی در سلول‌های Gh jue‏ ساخته می‌شود. در یک 
مطالعه که در حال حاضر در مرحله کارآزمایی بالینی است؛ 
ژن‌های کدکننده زنجیره‌های سبک و سنگین Ig‏ که طیف 
وسیعی از آنتی‌بادی‌های خنثی کننده علیه HIV‏ تولید می‌کند 
در یک وکتور ویروسی آدنوویروس کلون شده و این DNA‏ به 
عضله داوطلبین تزریق می‌گردد. یک رویکرد دیگر که در 
مدل‌های میمون (simian)‏ به خوبی عمل کرده است. بروز 
یک ژن ادغامی در میزبان است که از 0124-12 متصل به 
سولقویکین تقلین CORS nuts‏ تشکیل, شعه است. grill‏ 
پروتئین ادغامی به خوبی از ورود ویروس نقص آیمنی میمون 
به درون سلول‌های ۲ *04) جلوگیری می‌کند. چنانچه 
موفقیتی در تهیه واکسن علیه HIV‏ حاصل نشود. از 
روش‌های ایمونو پروفیلا کسی با واسطهة وکتور برای مهار 
گسترش HIV‏ ممکن است استفاده گردد. 


© بیماری‌های نقص ایمنی به cle‏ نقایص مادرزادی یا 
| کتسابی در لنفوسیت‌هاء فا گوسیت‌ها و سایر میانجی‌های 
ایمنی آداپتیو و ذاتی به وجود می‌آیند. این بیماری‌ها با 
افزایش استعداد اپتلاء به عفونت‌ها همراه هستند که 
ماهیت و شدت آنها بستگی زیاد به جزئی از سیستم 
ایمنی که اختلال پیداکرده و نیز میزان ناهنجاری آن دارد. 

9 اختلالات ایمنی ذاتی شامل نقایص در کشتن 
میکروب‌ها به وسیله فاگوسیت‌ها (یرای مثال, CGD‏ یا 
سندرم Shae‏ هیگاشی)» نقایص در مهاجرت و 
چسبندگی لک وسیت‌ها (برای مثال leukocyte‏ 
(adhesion deficiency‏ و نقایص در انتقال سیگنال 
11و کمپلمان می‌باشد. 


9 نقایص ایمنی مختلط شدید شامل نقص در تکامل 


لنفوسیت‌ها است که هم سلول‌های 7 و هم سلول‌های B‏ 
را تحت تأثیر قرار می‌دهند و توسط نقص در انتقال 
سیگنال سایتوکاینی, متابولیسم غیرطبیعی پورین؛ 
نوترکیبی معیوب VID)‏ و موتاسیون‌هایی که روی بلوغ 


eee Sere 


سلول ۲ اثر می‌گذارد» ایجاد می‌شود. 

نقایص ایمنی آنتی‌بادی شامل بیماری‌های ناشی از بلوغ 
یا فعال‌شدن ناقص سلول 13 و نقایص در همکاری سلول 
۲ -سلول ظ (سندرم افزایش IGM‏ وابسته به 26) است. 
نقایص ایمنی سلول T‏ شامل بیماری‌هایی که در آنها 
بروز مولکول‌های MHC‏ معیوب Cul‏ بیماری‌های 
انتقال سیگنال سلول T‏ و بیماری‌های نادر درگیرکننده 
Slee‏ 8 کول عای تاه NK‏ م‌باشفد, 

gl»‏ نقایص or!‏ مادرزادی از طریق تزریق 
آنتی‌بادی‌هاء پیوند مغز استخوان یا سلول‌های بنیادی و یا 
جایگزینی آنزيم صورت می‌پذیرد. ژن درمانی ممکن 
است درمان‌های بهتری در otis)‏ ایجاد کند. 

نقایص ایمنی اکتسابی به علت عفونتهاه سوءتغذیه 
سرطانهای منتشر و درمانهای سرکوبگر ایمنی در رد 
پیوند یا بیماریهای خودایمن ایجاد می‌شوند. 

jul‏ یک نقص ایمنی شدید است که به علت عفونت با 
۷ به وجود می‌آید. اين ر تروویروس, لنفوسیت‌های 
CD4* T‏ ماکروفاژها و سلول‌های دندریتی را آلوده 
می‌کند و سبب اختلال شدید در عملکرد سیستم آیمنی 
می‌گردد. قسمت اعظم نقص ایمنی در ایدز به حذف 
سلول‌های CD4* T‏ نسبت داده می‌شود. 

۷ با اتصال به مولکول 004 و کمک پذیرنده‌ای از 
خانوادهٌ پذیرنده‌های کموکاینی» وارد سلول‌ها می‌شود. 
ژن وم ویروسی در درون سلول, به صورت DNA‏ 
نسخه‌برداری معکوس می‌گردد و سپس وارد ژنوم سلولی 
می‌شود و با آن آمیخته می‌شود. نسخه‌برداری ژنی 
ویروس و تولید ویروس به Alig‏ سیگنال‌هائی که در 
حالت طبیعی سلول میزبان را فعال می‌کنند. تحریک 
می‌گردند. تولید ویروس با مرگ سلول‌های آلوده همراه 
است. 

مرحله حاد عفونت با مرگ سلول‌های TCD4*‏ فعال و 
خاطره‌ای در بافت‌های مخاطی و انتشار ویروس به 
گره‌های لنفی مشخص می‌شود. در مرحله نهفته بعدی» 
میزان پایین همانندسازی ویروس در بافت‌های لنفاوی و 
از دست‌رفتن پیشرونده و با سرعت پایین سلول‌های T‏ 
به وجود می‌آید. فعال‌شدن مداوم سلول‌های 1 سبب 
پیشرفت مرگ و از دست‌رفتن سریع آنها و نقایص آیمنی 


۷۴۹ 


فصل ۱ -نقایص ایمنی اولیه و اکتسابی 


در مرحله مزمن عفونت می‌شود. 


6_تخلیهٌ سلول‌های CD4* T‏ در افراد آلوده 4 HIV‏ ناشی 


@ در افراد آلوده به HIV‏ مخازن متعددی از ویروس وجود 


دارند که شامل سلول‌های CD4* T‏ فعال شده با عمر 
کوتاه. ماکروفاژهای با عمر طولانی ترء سلول‌های Th‏ 
فولیکولار و سلول‌های T‏ خاطره‌ای با عمر بسیار طولانی 
که به طور نهفته‌ای خصوصاً در سایت‌های مخاطی آلوده 
شده‌اند» می‌باشند. 


میکروارگانیسم‌های فرصت‌طلب به طور قابل 
ملاحظه‌ای افزایش Lb‏ علاوه بر این در بیماران آلوده 
به HIV‏ افزایش وقوع تومورها به ویژه سارکوم کاپوزی و 
لنفوم‌های سلول ظ وابسته به 2۳۷ و آنسفالوپاتی دیده 
می‌شود. بروز این عوارض با درمان ضدر تروویروسی به 
طور قابل توجهی کاهش يافته است. 


8 سرعت بروز مو تاسیون در HIV‏ بسیار YL‏ است به طوری 


که به ویروس امکان می‌دهد تا از گزند پاسخ‌های ایمنی 
میزبان بگریزد و به درمان‌های داروئی مقاوم گردد. تنوع 
ژنتیکی مشکلاتی را نیز برای طراحی یک واکسن FP‏ 
در برابر HIV‏ به وجود می‌آورد. عفونت HIV‏ را می‌توان 
توسط مجموعه‌ای از مهارکننده‌های آنزیم‌های ویروسی 
درمان کرد. 
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T cell receptor (af TCR)‏ ۸/0 فراوانترین نوع TCR‏ که 
بر سطح هر دو دسته سلول‌های CD4°T‏ و CD8"‏ بروز 
می‌کند. @BTCR‏ پپتید آنتیژنی اتصال atl‏ به یک 
مولکول 1۷1۲16 را شناسایی می‌کند. هر دو زنجیرةْ » و B‏ 
دارای نواحی بسیار متغیر (۷) و (C) Cob‏ هستند که 
نواحی ۷ در کنار همدیگر dob‏ اتصال به آنتی‌ژن را به 
وجود می‌آورند. نواحی ۷ و ) TCR‏ ساختاری مشابه با 
نواحی ۷ Cg‏ مولکول‌های Ig‏ دارند. 

ABO blood group antigens‏ آنتی‌ژن‌های کربوهیدراتی 
متصل به پرو تئین‌های سطحی سلول يا لیپیدهایی که بر 
سطح انواع مختلف سلول‌ها از جمله گلبول‌های قرمز خون 
وجود دارند. این آنتی‌ژن‌ها در بین افراده فرق می‌کنند که 
بستگی به توارث آلل‌های کدکنندهٌ آنزیم‌های مورد نیاز 
جهت ساخت آنتی‌ژن‌های کربوهیدراتی دارد. 
آنتی‌ژن‌های ABO‏ به عنوان آلوآنتی‌ژن‌هاتی عمل 
می‌کنند که مسئول وا کنش‌های انتقال خون و رد فوق حاد 
آلوگرافت‌ها هستند. 


Acquired immunodeficiency‏ نوعی نقص در سیستم 


ایمنی که پس از تولد و معمولاً به دلیل عفونت (نظیر 
ایدز) حاصل می‌شود و ارتباطی به نقص ژنتیکی ندارد. 
معادل نقص ایمنی ثانویه است. 


Acquired immunodeficiency syndrome (AIDS) 


بیماریی که بر اثر آلودگی با ویروس نقص ایمنی انسان 
(HIV)‏ به وجود می‌آید و با حذف سلول‌های CD4" T‏ 
و در نتیجه نقص شدید در ایمنی سلولی مشخص 
می‌شود. از ن_ظر بالینی» ایدز شامل عفونت‌های 
ف رصت‌طلب» تومورهای بدخیم, تحلیل بدنی و 
آنسفالو پاتی می‌باشد. 


.Activation-induced cell death (AICD)‏ آپبسوپتوز 


لنفوسیت‌های فعال‌شده که عموماً برای سلول‌های T‏ 
مورد استفاده قرار می‌گیرد. 


Activation induced (cytidine) deaminase (AID) 


واژه‌نامه 


آنزيم بیان‌شده در سلول‌های ظ که تبدیل cytidine‏ به 
اوراسیل در DNA‏ (که یک مرحله ضروری برای 
همپپرموتاسیون سوماتیک و بلوغ میل پیوندی 
آنتی‌بادی‌ها و کلاس سوئیچینگ ع1 است) را کاتالیز 
می‌کند. 

Activation protein 1 (AP-1)‏ خانواده‌ای از فاکتورهای 
نسخه‌برداری اتصال‌یابنده به DNA‏ و متشکل از 
دایمرهائی از دو پروتئین هستند که توسط یک موتیف 
ساختاری مشترک به نام leucine zipper‏ به همدیگر 
متضل می‌شوند. شناخته شده‌ترین فاکتور ۸۳-1 از 
پرو تئین‌های Fos‏ و Jun‏ تشکیل یافته است. ۸۳-1 در 
تنظیم نسخه‌برداری از بسیاری از ژن‌های مهم در 
سیستم ایمنی نظیر ژن‌های سایتوکاین‌ها دخالت دارد. 

Active immunity‏ نوعی آیمنی glo!‏ که با قرار گرفتن در 
معرض یک آنتیژن بیگانه و فعالشدن لنفوسیت‌ها آغاز 
می‌شود و در آن شخص ایمونیزه‌شده نقش فعالی در 
پاسخ‌دهی به آنتی‌ژن ایفاء می‌کند. این نوع ایمنی در 
نقطهٌ مقابل ایمنی پاسیو قرار دارد که در آن شحص 
آنتی‌بادی‌ها یا لنفوسیت‌ها را از فرد دیگری دریافت 
می‌کند که ay Wad‏ طور فعالی ایمونیزه شده است. 

Acute-phase proteins‏ پرو تئین‌هائی که 1351 در کبد در 
پاسخ به سایتوکاین‌های التهابی نظیر IL-6‏ و IL-1‏ 
ساخته می‌شوند و غلظت پلاسمایی آنها مدت کوتاهی 
پس از عفونت به عنوان بخشی از سندرم پاسخ التهایی 
سیستمیک (systemic inflammatory response‏ 
syndrome)‏ افزایش می‌یابد. به عنوان مثال می توان از 
پرو تئین واکنشگر C-‏ پرو تئین‌های کمپلمان» فیبرینوژن 
و پروتئین آمیلوئید ۸ سرمی نام برد. عوامل 
وا کنش‌دهنده فاز حاد نقش مهمی در پاسخ ایمنی داتی 
نسبت به میکروب‌ها ایفاء می‌کنند. آنها را واکتش 
دهنده‌های فاز حاد نیز می‌نامند. 

Acute-phase response‏ بالارفتن غلظت‌های پلاسمائی 


Vor‏ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 

تعداد زیادی از پرو تنین‌ها به نام عوامل وا کنش‌دهنده فاز ماتریکس زمینه‌ای خارج سلولی می‌شود. لکوسیت‌ها 
حاد که به عنوان بخشی از پاسخ ایمنی ذاتی اولیه در برابر انواع مختلفی از مولکول‌های چسبان نظیر سلکتین‌هاء 
عفونت‌ها اتفاق می‌افتد. اینتگرین‌ها و اعضای ابرخانواده ع1 را بروز می‌دهند و این 

Acute rejection‏ نوعی رد پیوند است که در آن آسیب مولکول‌ها نقش اساسی در مهاجرت سلولی و فعال‌شدن 
عروقی و پارانشیمی توسط سلول‌های T‏ ماکروفاژها و سلول‌ها در جریان پاسخ‌های ایمنی ذاتی و آداپتیو ایفء 
آنتی‌بادی‌ها ایجاد می‌شود و معمولاً در روزها یا هفته‌ها sak, x‏ 
پس از پیوند ایجاد می‌شود. اما ممکن است دیرتر زمانی  Adjuvant‏ ماده‌ای متفاوت از آنتی‌ژن که با افزایش‌دادن 
که سرکوب ایمنی دارویی نا کافی باشد نیز رخ دهد. تجمع و فعال‌شدن سلول‌های عرضه کننده آنتی‌ژن 

Adaptive immunity‏ نوعی cos!‏ که توسط لنفوسیت‌ها (APCs)‏ در ناحیهٌ برخورد با آن آنتی‌ژن, باعث تقویت 
ایجاد می‌شود و بر اثر برخورد با عوامل عفونی تحریک فعال‌شدن سلول‌های T‏ می‌شود. ادجوان‌ها بروز 
heal LSS aay a‏ دای یم آتابشو با داشعن مولکول‌های کمک‌محرک فعال‌کنندةٌ سلول‌های T‏ و 
ویژگی فوق‌العاده زیاد برای ماکرومولکول‌های مختلف و سایتوکاین‌ها را از ۵۳6ها افزایش می‌دهند و احتمالا 
همین‌طور خاطره مشخص می‌شود. خاطره توانایی باعث طولانی‌شدن مدت بروز کمپلکس‌های پپتید - 
پاسخ‌دهی قویتر در برابر برخوردهای مکرر با یک نوع MHC‏ » سطح ۸ها می‌گردند. 
میکروب می‌باشد. ایمنی آداپتیو ایمنی اختصاصی یا Adoptive transfer‏ روند انتقال سلول‌ها از یک فرد به فرد 
آداپتیو نیز نامیده می‌شود. دیگر و یا برگرداندن آنها به همان فرد پس از گسترش و 

Adaptor protein‏ پرو تئین‌هایی که در مسیرهای انتقال فعال‌سازی در محیط in vitro‏ می‌باشد. در کارهای 
سیگنال داخل سلولی به عنوان مولکول‌های برقرارکنندة ‏ تحقیقاتی از روش انتقال انتخابی برای تعیین نقش یک 
پل یا به عتوان اسکلتی sly‏ فراخوانی سایر مولکول‌های جمعیت سلولی خاص plas)‏ سلول‌های (T‏ در پاسخ 
ان تقال‌دهندة سیگنال عمل می‌کنند. در جریان ایمنی استفاده می‌شود. از نظر بالینی» انتقال انتخابی 
سیگنالینگ پذیرنده آنتی‌ژنی یا پذیرنده سایتوکاین» لن_فوسیت‌های T‏ واکنش‌گر با تومور و سلول‌های 
مولکول‌های آداپتور ممکن است در واحدهای تایروزین دندریتیک ارائه کننده آنتی‌ژن توموری در درمان سرطان 
خود فسفریله شوند تا بتوانند به Sab‏ پرو تئین‌های دارای به کار می‌رود» و انتقال سلول‌های T‏ تنظیمی برای 
دومن‌های (SH2) Sre homology-2‏ متصل گردند. بیماری‌های خودایمنی و رد پیوند در حال گسترش است. 


مولکول‌های آداپتوری که در جریان فعال‌شدن سلول‌های Affinity‏ نیروی پیوستگی بین ناحیهٌ اتصالی منفرد یک 
T‏ درگیر می‌شوند شامل 1۸7 ٩1076‏ و 6:02 مولکول (مانند یک آنتی‌بادی) و لیگاند آن (مانند یک 


می‌باشند. آنتی‌ژن) را گویند. میل پیوندی مولکول X‏ برای لیگاند ۷ 
Addressin‏ مولکول‌های چسبان موجود بر روی سلول‌های را با ثابت تفکیک (Kd)‏ نشان می‌دهند که غلظت ۷ 
اندوتلیال در جایگاه‌های آناتومیک مختلف که باعث مورد jl‏ برای اشغال جایگاه‌های Shas!‏ نیمی از 
لانه گزینی مستقیم لنفوسیت‌ها در بافت‌های خاص مولکول‌های X‏ موجود در محلول می‌باشد. Kd‏ کوچکتر 
می‌شوند. MadCAM-1 (mucosal addressin cell‏ نشان‌دهنده وا کنش قویتر یا با میل پیوندی بالاتر است و 
adhesion molecule- 1)‏ ادرسینی است که بر دیوارة غلظت پایین تری از لیگاند برای اشغال جایگاه‌ها مورد 
روده در پلاک‌های پی‌یر بروز می‌کند و به اینتگرین 7 4B‏ نیاز می‌باشد. 
موجود بر سطح سلول‌های ۲ لانه گزینی کننده در )039 Affinity maturation‏ فرآیندی که یپ LF apd ee‏ با 
lates‏ می قوف پیشرفت پاسخ آنتی‌بادی وابسته به سلول 1 میل 
Adhesion molecule‏ یک مولکول سطح سلولی که باعث پیوندی آنتی‌بادی‌ها Sly‏ یک آنتی‌ژن پرو تئینی خاص 


تقویت وا کنش‌های چسبندگی با سایر سلو‌ها یا افزایش یا لوغ میل پیندی در Sul; lye‏ بافت‌های 


gen. Ce ees tgieer <,‏ و شوه 
ag tn in EL BIE F Sea ec‏ 


لنفوئید رخ می‌دهد و ناشی از بروز موتاسیون سوماتیک 
در ژن‌های Ig‏ است که به دنبال gl‏ سلول‌های B‏ 
توليدکنندة آنتی‌بادی‌هایی با بیشترین میل پیوندی به 
طور انتخابی زنده می‌مانند. 

Allele‏ یکی از اشکال مختلف همان Gj‏ که در لوکوس 
کروموزومی خاصی قرار دارد. فردی که در یک لوکوس 
هتروزیگوت است. دو آلل مختلف دارد که هر یک بر روی 
یکی از دو جفت کروموزوم قرار دارند. یکی از این 
کروموزوم‌ها از مادر و دیگری از پدر به ارث می‌رسد. اگر 
ژن خاصی در جمعیت cla Ml‏ مختلفی داشته باشد, به 
ژن یالوکوس Sette‏ که می‌شود. ژن‌های 
MHC‏ الل‌های متعددی دارند (به این معنی که شدیدا 
پلی‌مورفیک هستند). 

-Allelic exclusion‏ بروز انحصاری تنها یکی از الل‌های 
کدکنندة زنجیره‌های سنگین و سبک le‏ و زنجیره‌های ‏ 
TOR‏ که از والنین به ارت رسیده‌اند. Bix‏ آللی ومائی 
اتفاق می‌افتد که فرآوردهُ پروتئینی یکی از لوکوس‌های 
بازآرائی شدة پذيرنده آنتی‌ژنی بر روی یک‌کروموزوم که 
کارا می‌باشد. بازآرائی لوکوس مجاور بر روی کروموزوم 
دیگر را مهار نماید. این خاصیت سبب می‌شود تا تمام 
پذیرنده‌های آنتی‌ژنی موجود بر روی ISS‏ 
لنفوسیتی, ویژگی‌های آنتی‌ژنی یکسانی داشته باشند. 
چون حذف آللی در لوکوس زنجیرهٌ 1050 اتفاق 
نمی‌افتد. در نتیجه تعدادی از سلول‌های 1 دو نوع TCR‏ 
مختلف را بروز می‌دهند. 


Allergen‏ آنتی‌ژنی که وا کنش ازدیاد حساسیت زودرس 


(آلرژیک) ایجاد می‌کند. آلرژن‌هاء پروتئین‌ها يا مواد 
شیمیائی اتصال یافته به پروتئین‌ها هستند که در افراد 
«Suz gil‏ پاسخ‌های آنتی‌بادی IZE‏ را القاء می‌کنند. 


Allergy‏ اختلالی که به وسیله واکنش ازدیاد حساسیت 


زودرس ایجاد شده و براساس نوع آنتیژن )!053( 
ايجادکنندة بیماری» نامگذاری می‌شود؛ نظیر آلرژی 
غذایی, آلرژی نسبت به نیش زنبور عسل و آلرژی به 
پنی‌سیلین. تمام این حالات مربوط به تولید WBE‏ نی از 
call‏ سلول‌های 7 یاریگر تولید کنند 1-4 و متعاقب آن 
فعال‌شدن ماست‌سل‌های وابسته به ع و الرژن 
بش 


yor واژه‌نامه‎ 

۱( آنتی‌بادی اختصاصی یک آلوآنتی‌ژن (یعنی 
آنتی ژنی که در برخی از افراد یک گونه ولی نه در همه آنها 
وجود دارد) را گویند. 

Alloantigen‏ یک آنتی‌ژن سلولی یا بافتی که در تعدادی از 
افراد یک گونه و نه در aw‏ آنها وجود داردو آنتی‌ژنی است 
که در یک آلوگرافت به عنوان بیگانه شناخته می‌شود. 
آلو آنتی‌ژن‌ها معمو لا فرآورده‌های ژن‌های پلی‌مورفیک 

Alloantiserum‏ سرم حاوی آلوآنتی‌بادی‌ها که بر اثر برخورد 
قبلی با یک یا چند آلوآنتی‌ژن تولید می‌شوند. 

col Allogeneic graft‏ یا عضو پیوندی از یک دهنده که 
late ay tla‏ گونه فردگیرنده است ولی از نظر ژنتیگی 
با وی یکسان نمی‌باشد (آلوگرافت نیز نامیده می‌شود). 

6 وا کنش‌دهنده با آلوآنتی‌ژن‌ها؛ توصیف‌کننده 
سلول‌های T‏ يا آنتی‌بادی‌های حاصل از یک فرد است 
که آنتی‌ژن‌های موجود بر روی سلول‌ها یا بافت‌های فرد 
دیزی رکه او دشر نیک شیر خدمسان pgs‏ 
شناسایی می‌کنند. 

۰۶ ویژگی گروهی از مولکول‌های آنتی‌بادی که با 
داشتن یک شاخص آنتی‌ژنی مشترک خاص مشخص 
می‌شود که بر روی آنتی‌بادی‌های برخی افراد ولی نه همة 
آنها وجود دارد. این شاخص‌ها آلوتوپ نامیده می‌شوند. 
آنتی‌بادی‌هایی که یک آلوتوپ خاص را دارند. متعلق به 
لوتایپ یکسانی هستند. هم چنین آلوتایپ را غالبا 
معادل با آلوتوپ به کار می‌برند. 

.Alternative macrophage activation‏ فعال‌شدن 
ما کروفاژها به وسیله IL4‏ و IL-13‏ منحر به ایجاد 
فنو تیپ ضد التهابی و بازسازی کننده بافتی می‌شود. در 
مقایسه با فعال‌شدن کلاسیک ماکروفاژها به وسیله 
اینترفرون گاما و لیگاندهای TLR‏ 

Alternative pathway of complement activation 
مسیر مستقل از آنتی‌بادی در فعال‌شدن سیستم کمپلمان‎ 
به سطوح سلولی میکروب‌ها‎ C3b که با اتصال پروتئین‎ 
آغاز می‌شود. مسیر آلترناتیو جزئی از سیستم ایمنی ذاتی‎ 
است و پاسخ‌های التهابی در برابر عفونت و نیز لیز‎ 
مستقیم میکروب‌ها را میانجیگری می‌کند. مسیر‎ 
آلترناتیو به خوبی مسیر کلاسیک و لکتین با شکل‌گیری‎ 
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Yor‏ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
کمپلکس حمله به غشاء پایان می‌یابد. 

Anaphylatoxins‏ قطعات C5a‏ 042 و C3a‏ کمپلمان که در 
جریان فعال‌شدن کمپلمان تولید می‌شوند. 
آنافیلا توکسین‌ها به پذیرنده‌های اختصاصی بر سطح 
سلول‌ها اتصال می‌یابند و با تحریک کموتاکسی 
نوتروفیل‌ها و فعال‌نمودن ماست‌سل‌ها باعث تشدید 
التهاب حاد می‌شوند. 

Anaphylaxis‏ یک فرم شدید ازدیاد حساسیت زودرس که 
در آن فعال‌شدن سیستمیک ماست‌سل‌ها یا بازوفیل‌ها 
اتفاق می‌افتد و میانجی‌های آزاد شده آنها باعث انقباض 
برونش‌هاء pol‏ بافتی و کلاپس قلبی ‏ عروقی می‌شوند. 

Anchor residues‏ واحدهای اسید آمینه یک پپتید که 
تقیره‌های خائبی ty)‏ در حفرانت شکاف اتصالی بیقیة 
یک مولکول 1۷1۳76 فرو می‌روند. زنجیره‌های جانبی به 
اسید آمینه‌های مکمل در مولکول MHC‏ متصل 
می‌شوند و باعث قلاب‌شدن پپتید در شکاف مولکول 
6 می‌گردند. 

Anergy‏ حالتی از بی‌پاسخی نسبت به تحریک آنتی‌ژنی. 
آنرژی در لنفوسیت‌ها (آنرژی کلونال نیز نامیده می‌شود) 
ناتوانی کلون‌های سلول‌های 1 PBL‏ واکنش‌دهی با 
آنتی‌ژن‌ها است و احتمالاً مکانیسمی برای حفظ تحمل 
ایمونولوژیک نسبت به خود محسوب می‌شود. از نظر 
بالینی, آنرژی نشان‌دهندةٌ فقدان واکنش‌های ازدیاا 
حساسیت دیررس پوستی در برابر آنتی‌ژن‌های شایع 
است که وابسته به سلول‌های T‏ می‌باشد. 

Angiogenesis‏ تشکیل clad,‏ خونی جدید که توسط 
تعدادی از فاکتورهای پرو تئینی آزادشده از سلول‌های 
سیستم‌های ایمنی ذاتی و آداپتیو تنظیم می‌شود و اغلب 
با التهاب مزمن همراه می‌باشد. 

Antibody‏ نوعی مولکول گلیکو پرو تئینی که ایمونوگلبولین 
(Ig)‏ نیز نامیده می‌شود و توسط لنفوسیت‌های ظ تولید 
می‌گردد. و اغلب با ویژگی و میل پیوندی بالایی به 
آنتی‌ژن‌ها متصل می‌شود. واحد ساختمانی اساسی یک 
آنتی‌بادی عبارت از دو زنجیرة سنگین یکسان و دو 
زنحیرة سبک یکسان می‌باشد. نواحی متغیر انتهای 
آمینی زنجیره‌های سنگین و سبک نواحی اتصال به 
آنتی‌ژن را تشکیل می‌دهند. در حالی که نواحی ثابت 


انتهای کربوکسی زنجیره‌های سنگین از نظر عملکردی با 
ساير مولکول‌های سیستم ایمنی وارد وا کنش می‌شوند. 
هر فرد میلیون‌ها آنتی‌بادی مختلف دارد که هر یک دارای 
ناحیه اتصال به آنتی‌ژن خاصی می‌باشند. 
آنتی‌بادی‌های ترشحی اعمال اجرایی متنوعی انجام 
می‌دهند نظیر خنثی‌سازی آنتی‌ژن‌ها» فعال‌سازی 
کمپلمان و تشدید تخریب میکروب‌ها توسط لکوسیت‌ها. 

Antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity 
سلول‌های‎ NK فرآیندی که در آن سلول‌های‎ (ADCC) 
را مورد هدف قرار داده و آنها را لیز‎ IgG پوشیده شده از‎ 
پذيرندة اختصاصی‎ NK می‌کنند. در غشای سلول‌های‎ 
وجود‎ ۳0/۲۲11 (CD16) به نام‎ IgG ثابت‎ asl برای‎ 
دارد که باعث اتصال به 120 می‌شود.‎ 

Antibody feedback‏ فرو تنظیمی تولید آنتی‌بادی توسط 
آنتی‌بادی‌های IgG‏ ترشحی. این پدیده زمانی اتفاق 
می‌افتد که کمپلکس‌های آنتی‌ژن - آنتی‌بادی به طور هم 
زمان Ig‏ غشایی و یک نوع از پذیرنده‌های Fey‏ 
(FeyRIIb)‏ سلول‌های B‏ را اشغال نمایند. در این 
شرایط انتهاهای سیتوپلاسمی پذیرنده‌های Foy‏ 
(FeyRIIb)‏ سیگنال‌های مهاری به درون سلول‌های B‏ 
ارس ره کون 

Antibody repertoire‏ »>90 46 ویژگی‌های مختلف 
آنتی‌بادی‌ها که در یک فرد بروز می‌کنند. 

Antibody-secreting cell‏ یک لنفوسیت که تمایز 
حاصل نموده و شکل ترشحی Ig‏ را تولید می‌کند. 
سلول‌های ترشح‌کنندة آنتی‌بادی در پاسخ به آنتی‌ژن از 
سلول‌های 1 بکر تولید می‌شوند و در طحال و گره‌های 
لنفی و نیز در مغز استخوان ساکن می‌گردند. اغلب به 
عنوان پلاسماسل شناخته می‌شوند. 


Jogo Antigen‏ که به آنتی‌بادی یا TCR‏ اتصال می‌یابد. 


آنتی‌ژن‌هایی که به آنتی‌بادی‌ها متصل می‌شوند. شامل 
تمام انواع مولکول‌ها هستند. اغلب )آ ها تنها به 
قطعات پپتیدی پرو تئین‌ها همراه با مولکول‌های MHC‏ 
متصل می‌شوند؛ هر دو لیگاند پپتیدی و پروتئین طبیعی 
که از آن مشتق شده است» آنتی‌ژن‌های سلول T‏ نامیده 
می‌شوند. 


Antigen presentation‏ قرارگرفتن پیتیدهای اتصال بافته 


به مولکول‌های MHC‏ بر سطح یک ۸۳ که امکان 
سلول‌های T‏ را می‌دهد. 


Antigen-presenting cell (APC)‏ سلولی که قطعات 


sity‏ آنتی‌ژن‌های پروتئینی را همراه با مولکول‌های 
MHC‏ بر سطح خود عرضه می‌کند و سبب فعال‌شدن 
سلول‌های T‏ آخعصاصی آنتیژن م شون علاوه بر 
کمپلکس‌های پپتید MHC.‏ ۵۳0ها باید مولکول‌های 
کمک‌محرک را نیز عرضه کنند تا بتوانند للفوسیت‌های T‏ 
را به طور مناسبی فعال نمایند. 


Antigen processing‏ تبدیل آنتی‌ژن‌های پرو تئیز 


حاصل از clad‏ برون سلولی یا سیتوزول به پپتیدها در 
داخل سلول و قرارگیری آنها بر سطح مولکول‌های MHC‏ 
جهت عرضه به لنفوسیت‌های 1 را گویند. 


Antigenic variation‏ فرآیندی که در آن آنتی‌ژن‌های بارز 


rt‏ 8 وافظ Vine lav‏ متگی gp ttn Crt‏ اد 
مکانیسم‌های ژنتیکی مختلف تغییر یابند و در نتیحه به 
میکروب‌ها و گریز از پاسخ‌های ایمنی داده می‌شود. 
یک مثال از تغییر آنتیژنی» تغییر در پروتئین‌های 
سطحی ویروس lla‏ یعنی هماگلو تینین و نورآمینیداز 
است که ضرورت استفاده از وا کسن‌های جدید را هر ساله 

So ایتتاب‎ 


-Antiretroviral therapy (ART)‏ شیمی‌درمانی ترکیبی 


برای درمان عفونت ۲1۲۷ که معمولاً از مهارکننده‌های 
ترانسکریپتاز معکوس دو نوکلئوزیدی و یا یک 
مهارکننده پروتئاز ویروسی یایک مهارکننده 
ترانس‌کریپتاز معکوس بدون نوکلئوزید تشکیل شده 
است. ART‏ می تواند تیتر پلاسمایی ویروس را به مدت 
بیش از یک سال ay‏ زیر مقادیر قابل شناسایی کاهش 
داده و پیشرفت بیماری HIV‏ را کند نماید. همچنین آن را 
(highly active antiretroviral HAART gj say‏ 
therapy)‏ می‌نامند. 

Antiserum‏ سرم حاصل از فردی که قبلاً بر علیه یک 
آنتی‌ژن ایمونیزه شده است و حاوی آنتی‌بادی‌های 
اختصاصی آن آنتی‌ژن می‌باشد. 

Apoptosis‏ فر آیند مرگ سلولی که با فعال‌سازی کاسپازهای 
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قطعه قطعه شدن آن و حباب‌دار شدن غشای پلاسمایی 
مشخص می‌شود و در نهایت فاگوسیت شدن سلول بدون 
هیچ‌گونه پاسخ التهابی رخ می‌دهد. این نوع مرگ سلولی 
در تکامل لنفوسیت‌ها, بازگشت به هموستاز بعد از یک 
پاسخ ایمنی بر ale‏ عفونت حفظ تحمل به آنتی‌ژن‌های 
خودی و کشتن سلول‌های آلوده به وسیله لنفوسیت‌های T‏ 
سایتو توکسیک و سلول‌های کشندة طبیعی نقش مهمی 
دارد. 

Arthus reaction‏ شکل موضعی واسکولیت تجربی با 
واسطه کمپلکس ایمنی که با تزریق زیر CAE‏ آنتی‌ژن 
به حیوانی که از قبل ایمونیزه شده است يا حیوانی که 
انتی‌بادی اختصاصی آن انتی‌ژن را به صورت داخل 
وریدی BAL yd‏ کرده است. ایجاد می‌شود. آنتی‌بادی‌های 
در گردش به آنتی‌ژن تزریق شده اتصال می‌یابند و 
کمپلکس‌های ایمنی تشکیل می‌دهند که در دیواره 
شریان‌های کوچک در be‏ تزریق رسوب می‌کنند و 
واسک‌ولیت جلدی موضعی همراه با نکروز ایجاد 
می‌نمایند. 


۲ استعداد یک فرد برای We‏ آنتی‌بادی‌های 1۴ در 


پاسخ به آنتی‌ژن‌های محیطی مختلف و ایجاد پاسخ‌های 
ازدیاد حساسیت زودرس (آلرژیک) قوی. افرادی که 
نسبت به آنتی‌ژن‌های محیطی نظیر گرده‌ها یا گرد و غبار 
متازل آلرژی دارند آتوپیک نامیده می‌شوند. 
Autoantibody‏ آنتی‌بادی تولیدشده در یک فرد که برای 
آنتی‌ژن خودی ویژگی دارد. اتوآنتی‌بادی‌ها می‌تواتند به 
سلول‌قا و باقت‌ها آسیب رساند و ald piety‏ در 
بیماری‌های خودایمن سیستمیک نظیر لو پوس اریتما تو 
سیستمیک تولید می‌شوند. 


Autocrine factor‏ مولکولی که بر روی همان سلوا 
رشد انوکرین سلول T‏ است که فعالیت تکثیری 
سلول‌های T‏ تولیدکننده Fe‏ را تحریک می‌نماید. 

Autoimmune disease‏ بیماری که بر اثر شکست تحمل 
به خود به‌وجود می‌آید. به طوری که سیستم ایمنی آداپتیو 
به آنتی‌زن‌های خودی پاسخ می‌دهد و سبب آسیب 
سلولی و بافتی می‌شود. بیماری‌های خودایمن می تواتند 
به علت حمله سیستم ایمنی به یک عضو یا بافت (تظیر 


۷۵۶ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


eee  سايعلاوبا‌یلوکلوم ایمونولوژی سلولی و‎ VO 


مالتیپل اسکلروز» تیروئیدیت, یا دیابت نوع یک) و یا 
حمله بر dele‏ چندین آنتی‌ژن که به طور سیستماتیک 
توزیع شده‌اند (مثل لوپوس اریتروماتوز سیستمیک) 
ایجاد شوند. 

Autoimmune regulator CRE)‏ یک پرو تئین که بروز 
انتی‌ژن‌های CSL‏ پرو تئینی محیطی را در سلول‌های 
JUS I‏ مدولاری تیموس تحریک می‌کند. 
موتاسیون‌ها در ژن 478 در انسان‌ها و موش‌ها منجر dy‏ 
بیماری خودایمن اختصاصی بافت می‌شود که به دلیل 
بیان ناقص آنتی‌ژن‌های بافتی در تیموس و نقص در 
حذف سلول‌های T‏ یا تولید سلول‌های 1 تنظیمی 
اختصاصی این آنتی‌ژن‌ها است. 

Autoimmunity‏ حالت پاسخ‌دهی سیستم ایمنی آداپتیو در 
برابر آنتی‌ژن‌های خودی که زمانی اتفاق می‌افتد که 
مکانیسم‌های تحمل به خود با شکست مواجه شوند. 

ols AS نوعی پیوند بافت یا عضو‎ Autologous graft 
دهنده و گیرنده یکسان هستند. در پزشکی بالینی»‎ 
پیوندهای مغز استخوان و پوست اتولوگ به طور متداول‎ 
انجام می‌شوند.‎ 

Autophagy‏ .1,3 نرمالی که توسط آن سلول اجزای خودی 
را توسط کاتابولیسم لیزوزومی تخریب می‌نماید. 
اتوفاژی نقش مهمی را در دفاع ایمنی ذاتی بر علیه 
عفونت‌ها بازی می‌کند و پلی‌مرفیسم ژن‌های تنظیم 
کننده اتوفاژی با بیماری‌های خودایمن در ار تباط هستند. 

Avidity‏ نیروی کلی واکنش بین دو مولکول نظیر یک 
آنتی‌بادی و آنتی‌ژن. اویدیتی به میل پیوندی و ظرفیت 
وا کنش‌های متقابل بستگی دارد. بنابراین» آویدیتی 
آنتی‌بادی IgM‏ پنتامر با ۱۰ جایگاه اتصال به آنتی‌ژن 
برای یک آنتیژن چندظرفیتی به مراتب بیشتر از 
اویدیتی مولکول IgG‏ دایمر برای همان آنتی‌ژن است. 
اویدیتی را می‌توان برای توصیف شدت واکنش‌های 
متقابل سلول -سلول به کار برد که از طریق وا کنش‌های 
اتصالی متعدد بین مولکول‌های سطحی سلول‌ها 
میانجیگری می‌شوند. 

lymphocyte‏ . تنها سلول تولیدکنندة مولکول‌های 
آنتی‌بادی و در نتیجه جزء سلولی اساسی پاسخ‌های 
ایمنی هومورال. لنفوسیت‌های 13 یا سلول‌های 3 در مفز 


استخوان به وجود می‌آیند و سلول‌های ALB‏ به طور 
عمده در فولیکول‌های لنفاوی بافت‌های لنفاوی AGE‏ 
در مفز استخوان و به تعداد کم در گردش خون یافت 
ی aig‏ 

.B-1 lymphocytes‏ یک زیررده لنفوسیت‌های B‏ که در حین 
رشد موجودات» قبل از سلول‌های 13 قراردادی تکامل 
می‌یابند و یک گنجینه محدود از ژن‌های ۷ را با تنوع 
الحاقی کم بارز می‌کنند و آنتی‌بادی‌های 18۷1 را ترشح 
می‌کنند که به آنتی‌ژن‌های غیروابسته به سلول 1 متصل 
می‌شوند. بسیاری از سلول‌های 131 مولکول CDS‏ 
(Ly-1)‏ را بارز می‌کنند. 

pew! نوعی بیماری نقص‎ ۰82۲۵ lymphocyte syndrome 
که با فقدان مولکول‌های 1۷1116 کلاس 11 مشخص‎ 
می‌شود و منجر به اختلالاتی در عرضه آنتی‌ژن و ایمنی‎ 
سلولی می‌گردد. این بیماری بر اثر موتاسیون در ژن‌های‎ 
کدکتندة فاکتورهای تنظيم‌کنندة نسخه‌برداری ژنی‎ 
به و جود می‌آید.‎ IT کلاس‎ 6 

Basophil‏ نوعی گراننولوسیت مشتق از مغز استخوان در 
گردش خون که از نظر ساختمانی و عملکردی به 
ماست‌سل‌ها cals‏ دارد و گرانول‌های آن ذارای 
بسیاری از میانجی‌های التهابی شبیه به ماست‌سل‌ها 
می‌باشند و Fe dss yd‏ دارای See‏ پیوندی Vb‏ برای IBE‏ 
را بروز می‌دهند. بازوفیل‌هایی که به بافت‌های حاوی 
آنتی‌ژن فراخوانده شده‌اند ممکن است در ایجاد 
وا کنش‌های ازدیاد حساسیت زودرس مشارکت کنند. 

Bel-6‏ یک سرکوبگر نسخه‌برداری که برای تکامل 
سلول‌های B‏ مراکز زایگر و تکامل TRH‏ مورد نیاز است. 

.Bel-2 family proteins‏ خانواده‌ای از پرو تئین‌های تست 
هومولوگ سیتوپلاسمی و غشای میتوکندریال که آپوپتوز 
را به وسیله تحت تأثیر قراردادن نفوذپذیری غشای 
خارجی میتوکندری تنظیم می‌کنند. اعضای این خانواده 
می‌توانند پروآپوپتو تیک؛ (نظیر Bax‏ و Bad‏ و (Bak‏ یا 
آنتیآپوپتو تیک (نظیر 1301-26 و (Bel-2‏ باشند. 

ssl o »5.(BCR) B Cell receptor‏ سطح سلول 

لنفوسیتی که یک مولکول‌ایمونوگلبولین متصل dy‏ غشاء 

است. 


(BCR complex) B Cell Receptor complex‏ رک 


کمپلکس چند پرو تئینی که بر سطح لنفوسیت‌های 13 بروز 
که انستی ورن l)‏ شناسایی کرده 9 سیگنال‌های 
فعال‌کننده را به داخل سلول انتقال می‌دهد. کمپلکس 
است 9 پروتئین‌های 0 و 7 است که وقایع 

-BLIMP-1‏ یک سرکوبگر نسخه‌برداری که برای تولید 

Bone marrow‏ بافتی درون حفرهٌ مرکزی استخوان که محل 
تولید ples‏ سلول‌های موجود در گردش خون نظیر 
لنفوسیت‌های ILE‏ در بزرگسالان می‌باشد و نیز جایگاه 
بلوغ B cla Jobo‏ به شمار می‌رود. 

hematopoietic Bone marrow transplantation 
را مشاهده نمایید.‎ stem cell transplantation 

Bronchial asthma‏ بیماری التهابی که معمولا براثر 
وا کنش‌های ازدیاد حساسیت زودرس مکرر در ریه‌ها به 
وجود می‌آید و منحر به انسداد متناوب 9 قابل برگشت 
راه‌های هوایی. التهاب برونشی مزمن با ائوزینوفیل‌هاء و 
هیپرتروفی و وا کنش‌دهی بیش از حد سلول‌های 
عضلانی gle‏ برونش‌ها هی SIS‏ 

-Bruton Tyrosine Kinase (Btk)‏ یک تیروزین کیناز از 
خانواده aS Tec‏ برای بلوغ سلول B‏ ضروری Cael‏ 
موتاسیون در ژن کدکننده Btk‏ باعث آ گاماگلوبولینمی 
وابسته به XK‏ می‌شود. بیماری که با نقص بلوغ سلول‌های 
B‏ فراتر از مرحله pre-B‏ مشخص می‌شود. 

Burkitt lymphoma‏ تومور بدخیم سلول‌های B‏ که با 
ویژگی‌های هیستولوژیک تشخیص داده می‌شود ولی 
همواره جابجایی‌های کروموزومی متقابل شامل 
لوکوس‌های ژنی 1و ژُن MYC‏ سلولی بر روی کروموزوم 
۸در آن به چشم می‌خورد. بسیاری از موارد لنفوم بورکیت 
در آفریقا با عفونت ویروس اپشتاین - بار همراه هستند. 

C (constant region) gene segments‏ توالی‌های 
DNA‏ در لوکوس‌های ژنی 16 و TCR‏ که نواحی ثابت 
زنجیره‌های سنگین و سبک gle‏ زنجیره‌های ۵و 97 9% 
TCRB‏ را کد می‌کنند. 

CI‏ یکی از پروتئین‌های سرمی سیستم کمپلمان که از 
زنجیره‌های ch‏ پپتیدی متعددی تشکیل شده است‌ و با 
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اتصال به نواحی Fe‏ آنتی‌بادی‌های IgG‏ با IgM‏ اتصال 
یافته به آنتی‌ژن باعث آغاز مسیر کلاسیک فعال‌شدن 
کمپلمان می‌شود. 

Cl inhibitor (C1 INH)‏ پروتئین پلاسمایی مهارکننده 
مس ایک gla € gad jd‏ 101 21 
مهارکنندة سرین پروتناز (سرپین) است که از 
سوبستراهای طبیعی اجزاء ۲7 15)مولکول Cl‏ تقلید 
می‌کند. نقص ژنتیکی Cl INH‏ باعث به وجودامدن 
بیماری آنژیوادم ارثی می‌شود. 

نت6 زک دیروگین مسر StS‏ کمیلمان CT berg heel‏ 
فعال شده به صورت پرو تئولیتیک شکسته می‌شود تا 
2) را ایجاد کند که بخشی از 3)کنور تاز مسیر کلاسیک 
می‌باشد. 

3 مهمترین و فراوانترین پروتئین سیستم کمپلمان؛ در هر 
2 )$0 هخاش Seal IS‏ و Bde Bh‏ مکی ۵ 
در جریان فعال‌شدن کمپلمان به طور پرو تئولیتیک 
می‌شکند و abd‏ 36) را به وجود می‌آورد که به طور 
کووالان به سطوح سسلولی با میگروبی می‌چسید ونیژ یک 
C3a aah‏ حاصل می‌شود که اثرات پیش التهابی 
متعددی دارد. 

C3 convertase‏ کمپلکس آنزیمی چند پروتگینی که در 
مراحل اولية فعال‌شدن کمپلمان از مسیر کلاسیک» 
لکتین؛ و آلترناتیو به وجود می‌آید. مبدل C3‏ 63 را 
می‌شکند و دو فرآوردهة پرو تئولیتیک به نام‌های 030 و 
C3b‏ را به وجود می‌آورد. 

4 پروتئین مسیر کلاسیک کمپلمان است که به صورت 
پروتئولیتیک توسط Cl‏ شکسته و 40 را به وجود 
صی‌آورد که بخشی از 3 کنورتاز مسیر کلاسیک 
می‌باشد. 

«CS‏ پروتئینی است که توسط 5/) کنور تاز در plod‏ مسیرهای 
کمپلمان شکسته شده و قطعهٌ C5b‏ را به وجود می‌آورد که 
کمپلکس حمله به غشاء و ja)‏ سلولی را آغاز می‌کنند و نیز 
2 را به وجود می‌آورد که فعالیت‌های پیش‌التهابی 
متنوعی دارد. 

6 5). کمپلکس آئژزمی چند پرو تئینی که بر pl‏ 
اتصال C3‏ به مبدل C3‏ به وجود می‌آید. مبدل 65 
مولکول C5‏ را می‌شکند و باعث آغاز مراحل انتهایی 
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فعال‌شدن کمپلمان و در نتیجه تشکیل کمپلکس حمله 
a,‏ غشاو لیز سلول‌ها S55‏ 


-Calcineurin‏ یک سرین/ تره‌اونین فسفاتاز سیتوپلاسمی 


که فاکتور نسخه‌برداری NFAT‏ را دفسفریله کردهو بدین 
ترتیب NFAT‏ اجازهُ ورود به هسته را پیدا می‌کند. در 
جریان انتقال سیگنال 7618 که در پاسخ به شناسایی 
آنتی‌ژن آغاز می‌شود. سیگنال‌های کلسیم به وجود 
می‌آیند که کالسی‌نورین را فعال می‌کنند. داروهای 
سرکوبگر ایمنی سایکلوسپورین و 716-506 با مهار 
فعالیت کالسی‌نورین عمل می‌نمایند. 


 Carcinoembryonic antigen (CEA, CD66) 


پرو تئین غشائی شدیداً گلیکوزیله است که افزایش 
میزان بروز آن در بسیاری از کارسینوم‌های کولون؛ 
پانکراس» معده و پستان منجر به افزایش سطح سرمی 
آن می‌گردد. میزان CEA‏ سرمی به منظور ارزیابی تداوم 
یا عود کارسینوم متاستازدهنده پس از درمان به کار 


می‌رود. 


.Caspases‏ پرو تثازهای درون سلولی که در جایگاه‌های فعال 


خود سیستئین دارند و سوبستراها را در انتهای C~‏ 
واحدهای اسید آسپارتیک می‌شکنند. اغلب آنها اجزای 
آبشار آنزیمی هستند که باعث مرگ سلولی برنامه‌ریزی 
شده می‌شوند اما کاسپاز که بخشی از اینفلامازوم 
می‌باشد با تبدیل فرم‌های غیرفعال پش‌سازهای 
سایتوکاین‌های IL-1‏ و 11-18 به فرم‌های فعال UT‏ 
باعث ایجاد التهاب می‌شود. 


مختلف سلول‌های سیستم ایمنی بروز می‌کنند و با یک 
«cluster of differentiation» L CD ssc‏ نشان داده 


می‌شوند. لیستی از مولکول‌های CD‏ در Cw gar‏ 11 آمده 


است. 


-Cell-mediated immunity (CMI)‏ نوعی ایمنی آدا پتیو 


که به وسیلهٌ لنفوسیت‌های T‏ ایجاد می‌شود و به عنوان 
به وسیله فاگوسیت‌ها برداشته می‌شوند یا سلول‌های 
غیرفاگوسیتی را آلوده می‌کنند. عمل می‌نماید. پاسخ‌های 
ایمنی با واسطة سلول عبار تند از: فعالشدن فاگوسیت‌ها 
که این عمل با واسطه سلول‌های CD4°T‏ انجام 
می‌گیرد و نیز کشتن سلول‌های آلوده توسط SLOCTL‏ 
.CD8*‏ 


Central tolerance‏ نوعی تحمل 4 خود که به دنبال 


شناسایی آنتی‌ژن‌های خودی توسط لنفوسیت‌های خود 
واکنشگر نابالغ در اندام‌های لنفاوی LI}‏ (مرکزی) و در 
نتیجه مرگ يا غیر فعال‌شدن لنفوسیت‌ها به وجود 
می‌آید. تحمل مرکزی از به وجودآمدن لنفوسیت‌هایی که 
دارای پذیرنده‌های با میل پیوندی Vb‏ برای آن دسته از 
آنتی‌ژن‌های خودی که انتشار وسیعی داشته و در مغز 
استخوان یا تیموس CSL‏ می‌شوند. جلوگیری می‌کند. 


۰ سلول‌های B‏ در Jb‏ تکثیر سریع در 456 


تاریک مراکز زایگر بافت‌های لنفوئیدی ثانویه, که باعث 
رشد هزاران سلول که اخلاف آنها هستند و دآمیناز القاء 
شده به وسیله فعال شدن (AID)‏ را بیان می‌کنند و 


Cathelicidins‏ پلی‌پپتیدهایی که توسط نوتروفیل‌ها و مسوتاسیون سوماتیک ژن‌های ۲ بر روی آن انجام 
plo‏ سدهای اپی تلیال تولید می‌شوند و اعمال مختلفی 
را در ایمنی ذاتی انجام می‌دهند که از آنها می‌توان به 
سمیت مستقیم برای میکروارگانیسم‌هاء فعال‌سازی 
لکوسیت‌ها و خنثی‌سازی لیپو پلی‌سا کاریدها اشاره کرد. 

Cathepsins‏ پروتثازهای تیول و آسپارتیل دارای 
ویژگی‌هائی برای طیف وسیعی از سوبستراها هستند ودر 
اندوزوم‌های ها فراوان می‌باشند و Vlas!‏ نقش 
مهمی در تولید قطعات پپتیدی از آنتی‌ژن‌های پروتئینی 
برونزاد ایفا می‌کنند که به مولکول‌های MHC‏ کلاس I‏ 
متصل می‌شوند. 

molecules‏ ). مولکول‌های سطح سلولی که در انواع 


می‌گیرد. سنتروبلاست‌ها به سنتروسیت‌های Aa‏ 
روشن مراکز زایگر تبدیل می‌شوند. 

۵ سلول‌های B‏ در 426 روشن مراکز زایگر 
اعضای لنفوئیدی ثانویه» که اخلاف سنتروبلاست‌های در 
حال تکثیر در نواحی تاریک هستند. سنتروسیت‌های ی که 
Ig‏ با میل پیوندی VL‏ را بارز می‌کنند برای بقاء و 
ایزوتایپ سوئیچینگ به طور Cute‏ انتخاب می‌شوند و 
بعدها به پلاسماسل با عمر طولانی و سلول‌های B‏ 
خاطره ples‏ می‌یابند. 

Checkpoint blockade‏ نوعی آیمونو تراپی سرطان است 
که از انتی‌بادی‌های مسدودکننده اختصاصی برای 


مولکول‌های مهارکنندةٌ سلول‌های T‏ شامل 0-1 
PD-L1‏ و CTLA4‏ در بیماران سرطانی استفاده می‌گردد 
تا پاسخ‌های ضد توموری سلول‌های T‏ تقویت گردد. این 
روش به صورت موفقیتآمیزی در درمان مو ثر چندین نوع 
از سرطان‌های متاستاتیک pe‏ پاسخ‌دهنده به درمان به 
کار رفته است. 


.Chediak-Higashi syndrome‏ یک بیماری نقص ایمنی 


اتوزومی مغلوب نادر است که به علت نقص در 
گرانول‌های سیتوپلاسمی انواع مختلف سلول‌ها به وجود 
می‌آید و لیزوزوم‌های نوتروفیل‌ها و ماکروفاژها و نیز 
گرانول‌های glaCTL‏ سلول‌های NK‏ را تحت تأثیر قرار 
می‌دهد. در بیماران» مقاومت نسبت به عفونت با 
باکتری‌های چرکزا کاهش می‌یابد. 


Chemokine receptors‏ پذیرنده‌های سطحی سلول برای 


کموکاین‌ها که سیگنال‌های تحریک‌کنندهٌ مهاجرت 
لکوسیت‌ها را انتقال می‌دهند. حداقل VA‏ پذيرنده 
کموکاین مختلف در پستانداران وجود دارد که هر یک از 
آنها به یک مجموعة متفاوت از کموکاین‌ها متصل 
می‌شوند. همه این پذیرنده‌ها از اعضای خانواده 
پذیرنده‌های هفت مارپیچ - آلفای درون غشایی هستند 
که با پرو تئین 2G‏ ار تباط می‌باشند. 


dal -Chemokines‏ بزرگی از سایتوکاین‌های دارای وزن 


مولکولی پایین که ساختمان مشابهی دارند و حرکت 
(کمو تاکسی) لکوسیت‌ها را تحریک می‌کنند و مهاجرت 
لکوسیت‌ها از شون به درون بافت‌ها را از طریق 
فعالسازی اینتگرین‌های لوکوسیتی. حفظ سازماندهی 
فضایی زیرمجموعه‌های مختلف لنفوسیتی و سلول‌های 
عرضه کننده آنتی‌ژن» درون اعضای لنفوئیدی تنظیم 
می‌نمایند. 


5 حرکت یک سلول در جهت گرادیانت غلظت 


شیمیایی. حرکت لکوسیت‌ها به درون بافت‌های مختلف 
غالباً در جهت گرادیانت‌هایی از سایتوکاین‌های با وزن 
مولکولی پایین به نام کموکاین‌ها صورت می‌پذیرد. 


.Chimeric antigen receptor (CAR)‏ پذیرنده‌های 


مهندسی ژنتیک شده با سایت‌های اتصال اختصاصی به 
آنتی‌ژن‌های توموری می‌باشند که از طریق ژن‌های 
نواحی متغیر ایمونوگلبولین و دم سیتوپلاسمی حاوی 


واژه‌نامه ۷۵۹ 


دومین‌های سیگنال,سانی sly‏ هر دو پدیرنده سلول T‏ 
و پذیرنده‌های کمک محرک IS‏ می‌شوند. زمانی که سلول 
T‏ برای بروز CAR‏ مهندسی ژنتیک می‌شود. این 
سلول‌ها می‌توانند سلول‌ها را به dling‏ دومین‌های TE‏ 
سلولی شناسایی و نابود کنند. انتقال فعال سلول‌های T‏ 
بارز کنندة CAR‏ با موفقیت برای درمان برخی سرطان‌ها 


به کار می‌رود. 


Chromosomal translocation‏ نسوعی ناهنحاری 


کروموزومی که در آن قطعه‌ای از یک کروموزوم به دیگری 
منتقل می‌شود. بسیاری از بدخیمی‌های لنفوسیت‌ها با 
جابجایی‌های کروموزومی در لوکوس Ig‏ يا 115 و یک 
قطعه کروموزومی حاوی اونکوژن سلولی همراه می‌باشند. 


Chronic granulomatous disease‏ یک بیماری نقص 


ایمنی ارثی pb‏ که بر اثر موتاسیون‌هایی در ژن‌های 
کدکنندة اجزاء کمپلکس آنزیمی اکسید از فاگوسیتی ay‏ 
وجود می‌آید که وجود این آنزیم sly‏ کشتن میکروب‌ها 
توسط لکوسیت‌های پلی‌مورفونوکلئر و ما کروفاژها مورد نیاز 
می‌باشد. بیماری با عفونت‌های با کتریایی درون سلولی 
راجعه و عفونت‌های قارچی مشخص می‌شود و اغلب با 
پاسخ‌های ایمنی سلولی مزمن و تشکیل گرانولوم همراه 


Chronic rejection‏ نوعی رد آلوگرافت که با فیبروز همراه با 


از دست‌دادن ساختمان‌های طبیعی عضو مشخص میشود 
و در طی یک مدت زمان طولانی ظاهر می‌گردد. در 
بسیاری از موارد. پدیدهٌ پاتولوژیک اصلی در رد مزمن, 
انسداد شریان‌های پیوند است که بر اثر تکثیر سلول‌های 
عضلانی صاف انتیما به وجود می‌آید و آر تریواسکلروز 
پیوندی نامیده می‌شود. 


c-Kit ligand (stem cell factor)‏ پرو تئینی که برای 


خونسازی مراحل Ay!‏ تکامل سلول‌های ged PT‏ 
و تکامل ماست‌سل‌ها مورد نیاز است. لیگاند c-Kit‏ 
توسط سلول‌های استرومایی مفز استخوان و تیموس به 
اشکال غشایی و محلول تولید می‌شود و به پذيرنده 
غشایی موجود بر سطح سلول‌های بنیادی چند توانه 
یعنی تایروزین کیناز ان اتصال می‌یابد. 


Class I major histocompatibility complex 


(MHC) molecule‏ یکی از دو شکل پرو تئین‌های 


7707 7۳7 


We‏ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


هترودایمر و پلی‌مورفیک غشایی که به قطعات پپتیدی 
آنتی‌ژن‌های پروتئینی متصل شده و il‏ را بر سطح 
ها عرضه می‌کنند تا مورد شناسایی لنفوسیت‌های 
T‏ قرار گیرند. مولکول‌های ۷۲۲6[ کلاس T‏ معمولا 
پپتیدهای مشتق از پروتئین‌های موجود در سیتوزول 
سلول را به منظور شناسایی توسط سلول‌های 018۳ T‏ 
Class Il-associated invariant chain peptide‏ 
(CLIP)‏ باقیماندهٌ پپتیدی زنجيرهٌ ثابت که در شکاف 
اتصالی پیتید MHC‏ کلاس I‏ جای می‌گیرد و پیش از 
آنکه شکاف مذکور در دسترس پپتیدهای حاصل از 
آنتی‌ژن‌های پرو تئینی خارج سلولی قرار گیرده بر اثر عمل 
مولکول HLA-DM‏ جدا می‌شود. 
Class If major histocompatibility complex‏ 
(MHC) molecule‏ یکی از 99 شکل پروتئین‌های 
غشائی هترودایمر و پلی‌مورفیک که به قطعات پپتیدی 
آنتی‌ژن‌های پروتئینی متصل شده و آنها را بر سطح 
0 ماعرضه می‌کنند تا مورد شناسائی لنفوسیت‌های 
۲ قر ار گيرند. مولکول‌های ۱۸۳76 کلاس lI‏ معمولا 
پپتیدهای حاصل از پروتئین‌های خارج سلولی رکه به 
درون وزیک ول‌های فاگوسیتی یا آندوسیتوزی وارد 
ileus‏ به منظور شناسایی توسط سلول‌های 014۳ T‏ 
عرضه می‌کنند. 
.Classical macrophage activation‏ فعال‌شدن 
ماکروفاژها به وسیله اینترفرون گاماء سلول‌های 1:1 و 
لیگاندهای TLR‏ منجر به ایجاد فنوتیپ پیش‌التهابی و 
میکروب‌کشی می‌شود. ما کروفاژهای فعال‌شده کلاسیک 
ماکروفاژهای My‏ خوانده می‌شوند. 
cp! Classical pathway of complement activation‏ 
مسیر کمپلمان که بازوی اجرایی ایمنی هومورال است. 
واسطه‌های التهابی, اوپسونین‌ها جهت فاگوسیتوز 
نتیژن‌ها و کمپلکس‌های لیتیک تولید کرده که سلول‌ها 
را نابود می‌کند. این مسیر فعال‌شدن کمپلمان با اتصال 
کمپلکس‌های آنتی‌ژن - آنتی‌بادی به مولکول 01 آغاز 
می‌شود و منجر به شکست پروتئولیتیک پرو تئین‌های 
4و 02 جهت تولید C3‏ کنور تاز مسیر کلاسیک 
می‌شود. مسیر Se WS‏ همانند مسیرهای ألترناتیو و 


لکتین از طریق تشکیل کمپلکس حمله به غشاء پایان 


می‌يابند. 


Clonal anergy‏ حالتی از بی‌پاسخی نسبت به آنتی‌ژن که 


به طور تجربی در یک کلون از لنفوسیت‌های T‏ ایجاد 
می‌شود و ناشی از شناسایی آنتی‌ژن در PLE‏ حضور 
سیگنال‌های اضافی (سیگنال‌های کمک محرک) 
می‌باشد که برای فعال‌سازی عملکردی مورد نیاز هستند. 
آنرژی کلونال به عنوان مدلی برای یکی از مکانیسم‌های 
تحمل نسبت به آنتی‌ژن‌های خودی در نظر گرفته 
می‌شود و احتمالا در مورد لنفوسیت‌های B‏ نیز صدق 
می‌کند. 


Clonal deletion‏ مکانیسمی برای ایجاد تحمل در 


لنفوسیت‌ها است به طوری که سلول T‏ نابالغ در تیموس 
یا سلول 8 نابالغ در مغز استخوان به دلیل شناسایی یک 
آنتی‌ژن خودی دستخوش مرگ آپوپتو تیک می‌شود. 


Clonal expansion‏ افزایش ۱۰۰۰ تا ۱۰۰,۰۰۰ برابری 


تعداد لنفوسیتهای اختصاصی آنتی‌ژن که به دنبال 
تحریک آنتی‌ژنی و تکثیر سلولهای ۲ Bg‏ بکر ایجاد 
می‌شود. گسترش کلونی در بافتهای لنفاوی اتفاق می‌افتد 
و جهت تولید تعداد کافی از لنفوسیت‌های T‏ مجری و 
پلاسماسل‌ها از پیش‌سازهای اندک Sy‏ که برای 
آنتی‌ژن ویژگی دارنده ضروری است تا بتوانند عفونتها را 
ريشه کن کنند. 


Clonal ignorance‏ نوعی pic‏ پاسخ‌دهی لنفوسیت‌ها که 


در آن آنتی‌ژن‌های خودی توسط سیستم ایمنی نادیده 
آن آنتی‌ژن‌ها زنده و کارا هستند. 


selection hypothesis‏ اععما). یکی از قوانین اساسی 


سیستم ایمنی (دیگر فرضیه محسوب نمی‌شود) که نشان 
می‌دهد هر فرد دارای تعداد زیادی از لنفوسیت‌های 
کلونال می‌باشد و هر کلون از یک پیش‌ساز منفرد منشاً 
گرفته و قادر به شناسایی و پاسخ‌دهی در برابر یک 
شاخص آنتی‌ژنیک خاص است. زمانی که آنتی‌ژنی وارد 
ow‏ می‌شود» یکی از کلون‌های اختصاصی موجود را 
تخاب نمودة و آن ر[ مالس کند. 


6 یک گروه از سلول‌هایی که همگی از یک پیش‌ساز 


ww a 
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ژنوتیپی و فنوتیپی آنها مشابه با سلولی است که از آن 
Live‏ گرفته‌اند. در ایمنی آداپتیو, همه اعضای یک کلون 
لنفوسیتی ژن‌های Ig‏ یا TCR‏ نوترکیب منحصر بفرد و 
مشابهی را دارا می‌باشند. اگرچه ژن‌های 12۷ بازآرایی 
شده سلول‌های مختلف متعلق به یک کلون از سلول‌های 
B‏ ممکن است به علت هایپرموتاسیون سوماتیک که 
پس از نو ترکیبی VDI‏ اتفاق می‌افتد متفاوت باشند. 


۲ یک پروتئین سطحی سلولی که به وسیله 


سلول‌های عرضه کنندة آنتی‌ژن» سلول‌های LB‏ 7 
تنظیمی. یا سلول‌های بافتی بارز می‌شوند و به 
پذیرنده‌های مهاری روی سلول‌های T‏ مجری متصل 
od‏ و سیگتال‌های باوکه کنیدة قمالساری سلول T‏ 
توسط آنتی‌ژن را القاء می‌کنند. برای مثال PD-L1‏ یک 
coinhibitor‏ است که روی انواع مختلف سلولی بارز شده 
و به PD-1‏ روی سلول‌های 1 مجری متصل می‌شود. 
یر PD-LIPD‏ تور افزایش بانست‌های Jen‏ 
توموری و ضد ویروسی سلول 1 از نظر درمانی مورد هدف 
قرار می‌گیرد. 


5 خانواده‌ای از پرو تئین‌ها نظیر لکتین اتصالی 


مانوز که با حضور یک دومن شبه کلاژن و یک دومن 
لکتینی (یعنی اتصالیابنده به کربوهیدرات) مشخص 
می‌شوند. کالکتین‌ها در سیستم ایمنی SD‏ به عنوان 
پذیرنده‌های شناسایی‌کننده الگو sly‏ میکروب‌ها عمل 
می‌کنند و احتمالاً با اتصال به Clq‏ سیستم کمپلمان را 
فعال می‌نمایند. 


Colony-stimulating factors (CSFs)‏ سایتوکاین‌هایی 


که تکثیر و تمایز سلول‌های پیش‌ساز مفز استخوان را 
افزایش می‌دهند. 05۳ها در تکامل گلبول‌های قرمز 
خون, گرانولوسیت‌هاء مونوسیت‌ها و لنفوسیت‌ها نقش 
اساسی دارند. نمونه‌هایی از Le CSF‏ تند از: فاکتور 
محرک کلنی گرانولوسیت -مونوسیت (GM-CSF)‏ 
محرک کلنی گرانولوسیت IL-3 9(G-CSF)‏ 


Ig تنوع ترکیبی در ویژگی‌های‎ Combinatorial diversity 


TCR 9‏ که 4 4b wl,‏ استفاده از ترکیب شدن‌های 
قطعات متفیر مختلف تنوع و اتصال قطعات در طی 
نوترکیبی سوما تیک DNA‏ در لوکوس‌های او PTCR‏ 


زمان تکامل سلول‌های 8 و 1 ایجاد می‌شود. تنوع 


ترکیبی a‏ عملکرد آن همراه با تنوغ اتصالی است, 
مکانیسمی برای تولید تعداد زیادی ژن‌های پدیرنده 
آنتی‌ژنی مختلف از تعداد محدودی قطعه ژنی DNA‏ 


utile, 


۱۷ سیستمی از پرو تئین‌های سرمی و سطح 


سلولی که با همدیگر و ple‏ عوامل مجری پاسخ‌های 
ایمنی ذاتی و آداپتیو وارد واکنش می‌شوند. مسیرهای 
AK WS‏ فرعی و لکتین سیستم کمپلمان به ترتیب 
توسط کمپلکس‌های آنتی‌ژن - آنتی‌بادی یا سطوح 
میکروبی و لکتین‌های متصل‌شونده به میکروب‌ها فعال 
می‌شوند و old‏ آبشاری از آنزیم‌های پرو تئولیتیک 
هستند که میانجی‌های التهابی و اپسونین‌ها را تولید 
می‌کنند. هر سه مسیر منجر به تشکیل یک کمپلکس 
لیزکنندهة سلولی انتهائی می‌گردند که در غشاهای سلولی 


فرو می‌رود. 


Complement receptor type 1 (CR1)‏ پدیر نده قطعات 


C3b‏ و 04 کمپلمان. فاگ وسیتها از CRI‏ جهت 
درون‌بری درات پوشیده شده از C3b‏ یا C4b‏ استفاده 
می‌کنند. CRI‏ سطح گلبولهای قرمز خون به منظور 
پاکسازی کمپلکس‌های ایمنی از گردش خون MSS‏ 
می‌رود. CRI‏ تنظيم‌کنندة فعال‌شدن کمپلمان نیز 
می‌باشد. 


Complement receptor type 2 (CR2)‏ پذیرنده‌ای که 


بر سطح سلول‌های 9B‏ سلول‌های دندریتیک فولیکولی 
بروز می‌کند و به قطعات پروتئولیتیک پروتئین C3‏ 
کمپلمان یعنی C3dg C3d‏ و 163 متصل می‌شود. 
2 باعث تحریک پاسخ‌های ایمنی هومورال می‌گردد 
و به این منظور فعال‌شدن سلول‌های B‏ توسط آنتی‌ژن را 
افزایش می‌دهد و به دام افتادن کمپلکس‌های آنتی‌ژن - 
انتی‌بادی در مراکز زایگر را تشدید می‌کند. CR2‏ 
پذیرنده برای ویروس اپشتاین - بار نیز می‌باشد. 


Complementarity-determining region (CDR) 


قطعات کو تاهی از پرو تئین‌های TCR lg‏ که شامل 
بیشترین تفاوت از نظر توالی‌های اسید آمینه‌ای در بین 
آنتی‌بادی‌ها یا )1 های مختلف می‌باشند و در اتصال 
به آنتی‌ژن شرکت می‌کنند. همچنین مناطق بسیار متغیر 
نیز نامیده می‌شوند. سه CDR‏ دومن متغیر هر زنجیرة 


۷۶۲ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


پلی‌پپتیدی پذيرندة آنتی‌ژنی و شش CDR‏ در هر 
مولکول Ig‏ یا TCR‏ دست‌نخورده وجود دارد. این قطعات 
بسیار متغیر ساختمان‌های حلقوی تشکیل می‌دهند که 
در کنار همدیگر سطحی را به وجود می‌آورند که مکمل 


ساختمان سه بعدی آنتی‌ژن اتصال یافته می‌باشد. 


نواحی غیر پلی‌مورفیک مولکول ۱۷1۳16 متصل می‌شوند 
و به طور هم زمان TCR‏ نیز به واحدهای پلی‌مورفیک 
همان 9)MHC‏ پپتید چسبیده به آن) اتصال می‌یابد. 
۶2 کمک‌پذيرندة سلول‌های 2 است که به 
آنتی‌ژن‌های اپسونیزه شده توسط کمپلمان متصل 


Congenic mouse strains‏ نژادهای موشی خالص که از 
نظر تمام لوکوس‌های ژنتیکی یکسان هستند به جز 
لوکوسی که Lb‏ از نظر آن متفاوت باشند؛ اين نژادها با 
آمیزش‌های back-cross‏ متوالی و انتخاب Lal‏ بر اساس 
یک صفت خاص تولید می‌شوند. نژادهای کانژنیکی که 
تنها از نظر یک آلل MHC‏ خاص با همدیگر تفاوت 
دارند. در تعیین عملکرد مولکول‌های MHC‏ بسیار 
سودمند هستند. 


می‌شود» در عین حال که Ig‏ غشائی به طور هم زمان به 
ناحیة دیگری از همان آنتی‌ژن اتصال می‌یابد. 
۲ کمک محرک مولکول بارز شده بر سطح 
6 ار پاسخ به محرک‌های ایمنی داتی» که 
تحریک لازم. علاوه بر تحریکات آنتی‌ژنی (سیگنال 
دوم) که برای فعال‌نمودن سلول‌های 1 دست‌نخورده لازم 
است را فراهم می‌کند. شناخته شده‌ترین کمک‌محرک‌هاء 
مولکول‌های CD86) B7‏ و +018)) موجود بر سطح 
۸0های حرفه‌ای هستند که به CD28 bi pds‏ بر 
سطح سلول‌های T‏ متصل می‌شوند. سایر 
lacostimulator‏ به پذیرنده‌هایی وصل می‌شوند که 
روی سلول‌های 1 فعال odd‏ بارز می‌شوند و در نتیجه 
منجر به فزایش پاسخ‌های اجرایی می‌گردند. 
CpG nucleotides‏ توالی‌های سیتیدین -گوانین غیرمتیله 
که در DNA‏ میکروبی CSL‏ می‌شوند و پاسخ‌های ایمنی 
ذاتی را تحریک می‌کنند. نوکلئو CpG (class‏ توسط 
و شتاسایی می‌شوتده و قارای + large‏ 


congenital immunodeficiency‏ نوعی نقص ژنتیکی که 
در آن نقص به ارث رسیده در بعضی از عوامل ایمنی ذاتی 
gets loll‏ سیستم ایمنی موجب یک کمبود ایمنی می‌شود 
که با افزایش استعداد ابتلا به عفونت‌ها همراه می‌گردد. 
نقص ایمنی مادرزادی اغلب در اوایل دوران نوزادی و 
کودکی یا در موارد نادر دیر تر بروز می‌یابد. نقص ایمنی 
aol‏ معادل نقص ایمنی مادرزادی است. 

Constant (C) region‏ قسمتی از زنجیره‌های پلی‌پیتیدی 
Ig‏ یا TCR‏ که توالی آنها در بین کلون‌های مختلف 
یکسان می‌باشد و در اتصال به آنتی‌ژن شرکت نمی‌کند. 

Contact sensitivity‏ یک مرحله از پاسخ‌دهی ایمنی به 
مواد شیمیایی معین که منجر به وا کنش‌های ازدیاد 
حساسیت دیررس با واسطه سلول‌های T‏ متعاقب یک 
تماس پوستی می‌شود. موادی نظیر یون‌های نیکل یا 
اوروشیول سم موجود در گیاه پیچک که ازدیاد حساسیت 


ادجوانتی در سیستم ایمنی پستانداران هستند. 

پروتئین واکنشگر C-reactive protein (CRP) C‏ یکی 
از اعضای خانوادهٌ پنترا کسین از پرو تئین‌های پلاسمائی 
که در پانخ‌های ایمنی ذاتی در عفونت‌های با کتریافی 
دخالت دارند. CRP‏ یک عامل واکنشگر فاز حاد است که 
به کپسول با کتری‌های پنوموکوکی متصل می‌شود. CRP‏ 
به Clq‏ نیز اتصال می‌یابد و در نتیجه می تواند کمپلمان 
سطح ها متصل شده و آنها را تغییر می‌دهند تا را فعال کند يا از طریق وا کنش‌دادن با پذیرنده‌های Clq‏ 
توسط سلول‌های CD4°T‏ یا CD8"‏ مورد شناسائی قرار فاگوسیتی به عنوان اپسونین عمل نماید. افزایش سرمی 
گیرند. S CRP‏ مارکر التهاب می‌باشد. 

۲ )کمک پذیرنده سطحی لنفوسیت‌ها که هم 
زمان با اتصال Ig‏ غشائی یا TCR‏ به jl‏ به 
کمپلکس آنتی‌ژن متصل می‌شود و سیگنال‌های لازم 
CD4‏ ووص کمک‌پذیرنده‌های سلول 7 هستن که dy‏ 


تماسی ایجاد می‌کنند. به پرو تئین‌های خودی موجود بر 


آزمون کراس مج -Cross-matching‏ نوعی آزمون 
pany, |B teal g al oh‏ انعسال 
واکنش‌های انتقال خون ناسازگار یا رد پیوند در بیمارانی 
که نازمند انتقال خون یا پیوند عضو هستند. انیجام 
می‌گیرد و برای این منظور وجود آنتی‌بادی‌های از پیش 


ساخته شده بر علیه آنتی‌ژن‌های سطحی سلول دهنده 
(معمولاً آنتی‌ژن‌های گروه خونی یا آنتی‌زن‌های (MHC‏ 
مورد بررسی وأقع می‌شود. در اين آزمون, سرم گيرنده را با 
لکوسیت‌ها یا گلبول‌های قرمز خون اهداءکنندگان عضو 
مخلوط کرده و آگلو تیناسیون یا لیز سلولی وابسته به 
کمپلمان را بررسی می‌کنند. 


عرضه متقاطع .Cross-presentation‏ مکانیسمی که از 


طریق آن یک APC‏ حرفه‌ای باعث فعال‌شدن (یا 
حساس‌شدن) یک CDB* CTL‏ دست‌نخورده با ویژگی 
uly‏ آنتی‌ژن‌های سلول سوم (نظیر سلول آلوده به 
ویروس یاسلول توموری) می‌شود. برای نمونه, 
حساس شدن متقاطع زمانی اتفاق می‌افتد که یک سلول 
آلوده (اغلب آپوپتو تیک) توسط APC‏ حرفه‌ای بلعیده 
می‌شود و آنتی‌ژن‌های میکروبی پس از پردازش در کنار 
مولکول‌های MHC‏ کلاس 1 عرضه می‌گردند یعنی 
lid‏ همان طوری که در مورد plo‏ آنتی‌ژن‌های 
فاگوسیت شده عمل می‌شود. APC‏ حرفه‌ای 
کمک‌محرکهای لازم برای سلولهای 1 را نیز Orel‏ 
هی گنله این پدیده l,‏ حساس‌شدن متقاطع نیز می‌نامند. 


CTLA4 .CTLA4‏ یک پرو تئین از خانواده بزرگ Ug‏ که 


روی سطح سلول‌های 7 مجری و Treg‏ بارز شده و به 
1و B72‏ با میل پیوئنی بالا فصلل می‌شود و دارآ 
Ne sg alll, 3‏ سامج‌فان سلول ناش 
CTLA-4‏ برای عملکرد Treg‏ و تحمل سلول T‏ به 


آنتی‌ژن‌های خودی ضروری است. 


.C-type lectin‏ عضوی از خانواده بزرگ پروتئین‌های 


متصل‌شونده به کربوهیدرات وابسته به کلسیم که 
بسیاری از آنها نقش‌های مهمی در ایمنی آداپتیو و ذاتی 
دارند. برای مثال لکتین‌های شیر -) محلول به 
ساختارهای کربوهیدراتی میکروبی متصل شده و 
فاگوسیتوز یا فعال شدن کمپلمان را میانجی‌گری می‌کنند 
(برای مثال لکتین متصل‌شونده به مانوز, دکتین‌هاء 
کلکتین‌ها و فیکولین‌ها). 


ol} >1.Cutaneous immune system‏ از سیستم‌های 


Lew |‏ ذاتی و آداپتیو که در پوست cosh‏ می‌شوند و به 
مب aS‏ تا پاتوژن‌های روی سطح پوست یادرون پوست 


yer sills 
را شناسایی کرده و به آنها پاسخ دهند و نیز در ایجاد‎ 
هومنوستاز با میکروب‌های همزیست را حفظ نمایند.‎ 
اجزاء سیستم ایمنی جلدی شامل کراتینوسیت‌هاء‎ 
سلول‌های دندریتی پوستی»‎ wile SY سلول‌های‎ 
لن_فوسیت‌های درون اپی‌تلیالی و لنفوسیت‌های درم‎ 


ne 


DNA ستسور سیتوزولی‎ Cyclic GMP-AMP synthase 


هستند که GMP-AMP‏ حلقوی را به عنوان پیام‌رسان 
انویه تولید می‌کنند و از آداپتورهای STING‏ جهت 


القای سنتز اینترفرون تیپ 1 بهره می‌جوید. 


6 یک مهارکنندهةٌ کلسینورین که به طور 


وسیعی به عنوان یک داروی سرکویگر ایمنی مورد 
استفاده قرار گرفته و با مهار فعال‌شدن سلول‌های 1 
جلوی رد آلوگرافت را می‌گیرد. سایکلوسپورین AS)‏ 
سایکلوسپورین A‏ نیز نامیده می‌شود) به پروتئین 
سیتوزولی به نام سایکلوفیلین متصل می‌شود و 
کمپلکس‌های سایکلوسپورین - سایکلوفیلین به 
کلسی‌نورین اتصال یافته و آن را مهار می‌کنند و در نتیجه 
جلوی فعال‌شدن و انتقال فاکتور نسخه‌برداری NFAT‏ به 
هسته را می‌گیرند. 


۹ پرو تئین‌هائی که به وسیله انواع مختلف سلول‌ها 


تولید و ترشح می‌شوند و وا کنش‌های التهابی و ایمنی را 
میانجیگری می‌کنند. سایتوکاین‌ها میانجی‌های اصلی 
bls‏ بین سلول‌های سیستم ایمنی می‌باشند. 


DNA sensors (CDSs)‏ ۲1050116 ). مولکول‌هایی هستند 


که 1۸ دورشته‌ای میکروب‌ها I,‏ در سیتوزول Be)‏ 
داده و مسیرهای سیگنال,سانی را جهت آغاز پاسخ‌های 
ضد میکروبی نظیر تولید اینترفرون تیپ 1و اتوفاژی را 
فعال می‌کند. 


Cytotoxic (or cytolytic) T lymphocyte (CTL) 


نوعی لنفوسیت ۲ که عمل اجرائی اصلی cyl‏ شناسائی و 
کشتن سلول‌های آلوده به وی‌روس‌ها Ly‏ سایر 
میکروب‌های درون سلولی در بدن میزبان است. laCTL‏ 
معمولا CDB‏ را بروز می‌دهند و پپتیدهای میکروبی را در 
کنار مولکول‌های MHC‏ کلاس I‏ شناسائی می‌کنند. 
کشتن سلول‌های آلوده توسط  WCTL‏ از yb‏ آزادکردن 


محتوای گرانول‌های سیتوپلاسمی به درون سیتوزول 


۷۶۴ 


- == 


a دای میا ات‎ ce Aa 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


سلول‌های آلوده صورت می‌گیرد که pu‏ به مرگ 
اپوپتو تیک می‌شود. 


.Damage associated molecular patterns 


(DAMPs)‏ الگ وهای مولکولی وابسته به آسیب 
مولکول‌های اندوژن که توسط سلول‌های آسیب‌دیده یا 
در حال مرگ تولید یا رها می‌شوند و به پذیرنده‌های 
شناسایی الگو متصل شده و پاسخ‌های ایمنی ذاتی را 
تحریک می‌کنند. مثال‌هایی از آنها شامل پروتئین high‏ 
ATP -mobility group box 1 (HMGB1)‏ خارج 
سلولی و اسید آوریک هستند. 


-Death receptors‏ پذیرنده‌های غشای پلاسمایی که روی 


نواغ مختطلف ساولی بیان شنده‌و اقب اتسال AES‏ 
سیگنال‌هایی را که منجر به فراخوانی پروتئین آداپتور 
FADD‏ (پرو تئین مرتبط با Fas‏ حاوی دومن (Sp‏ 
می‌شود را انتقال orld‏ و بدین ترتیب باعث فعال‌سازی 
کاسپاز A‏ شده و در Cals‏ مرگ سلول آپوپتوتیک را 
موجب می‌شود. dam‏ پذیرنده‌های مرگ نظیر PAS‏ 
TRALI‏ و TNFR‏ متعلق به خانوادةٌ بزرگ OM phy‏ 
TNE‏ می‌باشند. 


.Dectins‏ پدذیرنده‌های شناسایی الگو بیان شده روی 


سلول‌های دندریتیک که کربوهیدرات‌های غشاء سلول 
قارچ‌ها l,‏ شناسایی کرده 9 وقایع سیگنالینگی ر القاء 
می‌کنند که التهاب را القاء کرده و پاسخ‌های ایمنی آداپتیو 
I)‏ ار تقاء می‌دهند. 


5 پیتیدهای غنی از سیستئین تولیدشده توسط 


سلول‌های سد اپی‌تلیال در پوست. روده. ریه و pw‏ 
بافت‌ها و گران_ول‌های نوتروفیل‌ها که به عنوان 
آنتی‌بیو تیک‌های وسیع‌الطیف عمل کرده و تعداد زیادی 
از باکتری‌ها و قارچ‌ها را از yee‏ می‌برند. ساخت 
دیفنسین‌ها در پاسخ به تحریک پذیرنده‌های سیستم 
ie‏ ذاتی مانند پذیرنده‌های شبه Toll‏ و 
سایتوکاین‌های التهابی مانند 1171و 1 افزایش 


می‌دهد. 


Delayed-type hypersensitivity (DTH)‏ توعی وا کنش 


ایمنی که در آن فعال‌شدن ماکروفاژها توسط سلول‌های 
در برابر تزریق زیرجلدی آنتی‌ژن اغلب به عنوان روشی 


uly‏ ارزیابی ایمنی سلولی به کار می‌رود (نظیر تست 
پوستی با استفاده از مشتق پرو is‏ خالص شده که برای 
ارزیابی ایمنی در برابر مایکوباکتریوم توبرکولوزیس 
مورد استفاده قرار می‌گیرد). 


ole Joly Dendritic cells‏ که از مغز استخوان منشاء 


گرفته و در بافت‌های آپی تلیال و لنفاوی HBL‏ می‌شوند و 
از نظر مرفولوژی با زوائد غشائی باریک مشخص 
می‌گردند. زیرگروه‌های زیادی از سلول‌های دندریتیک با 
عملکردهای مختلف وجود دارند. سلول‌های دندریتیک 
کلاسیک» به عنوان cla Jobe‏ نگهبان (پاسدار) ذاتی 
Jor‏ کرده و برای لنفوسیت‌های 1 بکر در جریان 
فعالسازی تبدیل به APC‏ می‌شوند و در آغاز پاسخ‌های 
ایمنی آداپتیو در ply‏ آنتی‌ژن‌های پرو تئینی نقش مهمی 
فان fellas‏ خی 55 MLS Kea AS cts‏ زمر خال 
استراحت) برای القاء تحمل به ات وهای خودی 
اهمیت دارند. سلول‌های دندریتی پلاسماسیتوئیدی 
مقدار زیادی اینترفرون نوع ۱ در پاسخ dy‏ مواجهه با 
ویروس‌ها تولید می‌کنند. 


Desensitization‏ روشی برای درمان بیماری‌های ازدیاد 


حساسیت زودرس (آلرژی‌ها) که از طریق تجویز متوالی 
دوزهای پائین آنتی‌ژنی که شخص نسبت به آن آلرژی 
داره صورت می‌پذیرد. این روش اغلب جلوی بروز 
واکنش‌های آلرژیک شدید را پس از قرارگرفتن در 
معرض آنتی‌ژن‌های محیطی می‌گیرد ولی مکانیسم آن 
به خوبی شناخته نشده است. 


Determinant‏ ناحیهً خاصی از یک آنتی‌ژن ماکرومولکولی 


که به آنتی‌بادی متصل می‌شود. در مورد آنتی‌ژن‌های 
پرو تئینی که توسط سلول‌های 1 مورد شناسائی قرار 
می‌گیرند. شاخص در واقع Ob‏ پپتیدی است که به 
مولکول 1۷1116 متصل می‌شود تا توسط TCR‏ شناسائی 
شود. مترادف اپی‌توپ ual‏ 


Diacylglycerol (DAG)‏ مولکول dims Jiu‏ غشائی 


که بر اثر هیدرولیز فسفولیپید درون غشائی به نام 
فسفا تیدیل اینوزیتول ۴ و ۵ - بی‌فسفات (PIP)‏ توسط 
فسفولیپاز ) (۳1۱) در > yh‏ فعال‌شدن لنفوسیت‌ها 
توسط آنتی‌ژن تولید می‌شود. iby‏ اصلی DAG‏ فعال 
نمودن آنزیمی به نام پروتئین کیناز C‏ است که در تولید 


ati DiGeorge syndrome‏ انتخابی سلول‌های T‏ که به 


Ce‏ نوعی ناهنجاری مادرزادی به وجود می‌آید و منجر 
به اختلال در پیدایش تیموس, غدد پاراتیروئید و ples‏ 
ساختمان‌هائی می‌شود که از بن بست‌های سوم و چهارم 


حلقی منشاء می‌گیرند. 


Direct antigen presentation (or direct 


allorecognition)‏ عرضهٌ مولکول‌های MHC‏ آلوژن 
بر سطح سلول‌های CSL‏ پیوندی, به سلول‌های ۲ فرد 
گیرندة پیوند که منجر به فعال‌شدن سلول‌های T‏ 
می‌گردد» بدون ASL!‏ نیازی به پردازش آنتی‌ژن باشد. 
شناسائی مستقیم مولکول‌های MHC‏ آلوژن نوعی 
وا کنش متقاطع است که در آن TCR‏ طبیعی که مولکول 
6 خودی به dete ol pad‏ بیگانه را شناسائی می‌کند. 
با مولکول MHC‏ آلوژن به همراه پپتید وا کنش متقاطع 
ایجاد می‌کند. عرضه مستقیم تا حدودی مسئول 
پاسخ‌های قوی سلول T‏ در برابر آلوگرافت‌ها می‌باشد. 


Diversity‏ وج ود تعداد بسیار زیادی از لنفوسیت‌ها با 


ویژگی‌های آنتی‌ژنی مختلف در یک فرد را گویند. تنوع» 
خصوصیت اصلی سیستم ایمنی آداپتیو می‌باشد و به 
علت متغیربودن ساختمان نواحی اتصال به آنتی‌ژن 
پذیرنده‌های لنفوسیتی برای آنتی‌ژن‌ها (آنتی‌بادی‌ها و 


Diversity (D) segments‏ توالی‌های کدکننده gS‏ تاه بین 


قطعات ژنی متفیر (V)‏ و ثابت (C)‏ در لورگوس‌های 
زنجيرةٌ سنگین ع1 و 98 TCR‏ که در جریان تکامل 
لنفوسیت‌هاء همراه با قطعات J‏ دستخوش نوترکیبی 
سوماتیک با قطعات ۷ می‌شوند. DNA‏ بازآرائی شده 
VDI‏ انتهای کربوکسی نواحی ۷ IAI phy‏ 
شامل نواحی بسیار متغیر (CDR)‏ سوم را کد می‌کند. 
استفاده تصادفی از قطعات D‏ در ایجاد تنوع در گنجینه 
پذيرنده آنتی‌ژنی شرکت می‌نماید. 


vaccine‏ ۰0۸ وا کسنی که شامل یک پلاسمید باکتریائی 


حاوی DNA‏ مکمل کدکننده یک آنتی‌ژن پروتلینی 
می‌باشد. کارائی وا کسن‌های DNA‏ به این دلیل است که 
0 های حرفه‌ای در بدن با پلاسمید الوده شده و 


پیتیدهای ایمونوژنی را عرضه می‌کنند که باعث به 


واژه‌نامه ۷۶۵ 


وجودآمدن پاسخ‌های اختصاصی می‌شوند. علاوه بر son!‏ 
DNA‏ پلاسمید دارای نوکلئو تیدهای CpG‏ می‌باشد که 
به عنوان ادجوان‌های قوی عمل می‌کنند. 

T از سلول‌های‎ lod)»; Double-negative thymocyte 
Ly CD4 در حال تکامل (تیموسیت‌ها) در تیموس که‎ 
را بروز نمی‌دهند. بیشتر تیموسیت‌های دوگانه‎ 8 
تکامل خود هستند و پذیرنده‌های‎ Ag! منفی در مراحل‎ 
آنتی‌ژنی را بروز نمی‌دهند. این سلول‌ها در مرحلهٌ دوگانه‎ 
مثبت حد واسط یعنی پیش از تکامل بیشتر به سلول‌های‎ 
یا 8 هر دو مولکول‎ CD4 بارزکنند؛‎ cute یگانه‎ T 
و 8 را بروز خواهند داد.‎ 4 

T (cle Jobe زیررده‌ای از‎ Double-positive thymocyte 
AL> yo در حال تکامل (تیموسیت‌ها) در تیموس که در‎ 
CD8 و‎ CD4 تکاملی حد واسط هستند و هر دو مولکول‎ 
بروز می‌دهند. تیموسیت‌های دوگانه مثبت 101۴ ها را‎ |) 
نیز بارز می‌کنند و دستخوش فرآیندهای گزینش‎ 
می‌شوند و سلول‌های زنده مانده به سلول‌های ۲ یگانه‎ 
ب کفند.‎ lig JSF CDE, CD4 بارزکنندة‎ 

Ectoparasites‏ انگل‌هائی نظیر کنه و مایت که بر روی بدن 
یه خیوان نی مي‌کنند سیستم‌های tas‏ ذاعی و 
اداپتیو هر دو در دفاع بر علیه اکتوپارازیت‌ها وارد عمل 
می‌شوند و معمولاً مراحل لاروی این ارگانيسم‌ها را از بین 
pics?‏ 

Effector cells‏ سلول‌هائی که در جریان یک پاسخ ایمنی 
اعمال اجرائی انجام می‌دهند. نظیر ترشح سایتوکاین‌ها 
(مانند سلول‌های T‏ یاریگر)» کشتن میکروب‌ها (مانند 
ماکروفاژها؛ کشتن سلول‌های میزبان که آلوده به 
میکروب هستند (مانند 11)ها) یا ترشح آنتی‌بادی‌ها 
(مانند سلول‌های B‏ تمایز یافته) 

Effector phase‏ مرحله‌ای از پاسخ ایمنی بعد از مراحل 
شناسائی و فعال‌شدن که در جریان آن آنتی‌ژن‌های 
بیگانه از On‏ می‌روند یا غیرفعال می‌شوند. برای نمونه در 
یک پاسخ ایمنی هومورال. ale yo‏ اجرائی با فعال‌شدن 
کمپلمان توسط آنتی‌بادی و فاگوسیتوز باکتری‌های 
|پسونیزه‌شده با آنتی‌بادی و کمپلمان مشخص می‌شود. 

6 یک وزیکول درون سلولی متصل به غشا که در 
جریان پردازش آنتی‌ژن» Gotan‏ خارج سلولی به 


۷۳۶۶ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


درون آنها فرو برده می‌شوند. اندوزوم‌ها PH‏ اسیدی دارند 
و دارای آنزیم‌های پرو تئولیتیکی هستند که gy‏ تئین‌ها را 
به پپتیدهاتی تجزیه می‌کنند که به مولکول‌های MHC‏ 
کلاس IT‏ متصل می‌شوند. زیررده‌ای از اندوزوم‌های غنی 
از MHC‏ کلاس a I‏ نام MIIC‏ نقش اساسی در 
پردازش و 6 dd‏ آنتی‌ژن از طریق مسیر کلاس 11 دارند 
(اندوزوم‌ها در dam‏ سلول‌ها یافت می‌شوند و در فروبردن 
عواملی که در پردازش شرکت نمی‌کنند نقش دارند). 

یکی از اجزاء دیوارةٌ سلولی با کتری‌های گرم 
منفی به نام لیپوپلی ساکارید (1۳5) که از باکتری‌های 
در حال مرگ رها می‌شود و پاسخ‌های التهابی ایمنی 
alt‏ با فیس اسان بد DURA‏ رس سناسا ely I‏ 
مختلف سلولی» نظیر فا گوسیت‌هاء سلول‌های اندو تلیال 
سلول‌های دندریتی» و سلول‌های آپی تلیال سد کننده 
تحریک می‌کنند. اندو توکسین دارای هر دو جزء لیپیدی و 
بخش‌های کریوئیدراتی (پلی‌سا کاریدی) می‌باشد. 

Enhancer‏ توالی نوکلئو تیدی تنظیمی در یک ژن که بالا تر 
یا پائین تر از پروموتر قرار گرفته است. به فاکتورهای 
نسخه‌برداری متصل می‌شود و فعالیت پرومو تر را افزایش 
می‌دهد. در سلول‌های سیستم ایمنی» تشدید کننده‌ها 
سیگنال‌های سطحی سلول را جمع کرده و EEL‏ افزایش 
نسخه‌برداری از ژن‌های کدکنندة بسیاری از 
gy‏ تئین‌های اجرائی پاسخ ایمنی نظیر سایتوکاین‌ها 
می‌شونك 

Envelope glycoprotein (Envy)‏ گلیکو پرو تئین غشائی 
کدشده به Alien‏ یک رتروویروس که بر غشای 
Slaw‏ سلول‌های آلوده و نیز پوشش غشائی Od‏ 
ویروسی که از سلول میزبان مشتق شده است, بروز 
می‌کند. پرو تئین‌های Env‏ اغلب برای عفونت‌زاثی 
ویروس مورد نیاز هستند. پروتئین‌های HIV Env‏ 
شامل gp4l‏ و 82120 می‌باشند که به تر تیب به CD4‏ و 
پذ یرنده‌های کموکاینی بر سطح سلول‌های 1 انسان 
متصل می‌شوند و باعث فیوژن غشاهای ویروس و سلول 
T‏ می‌گردند. 

Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) 
روشی که با استفاده از آن مقدار یک آنتی‌ژن ثابت شده بر‎ 
روی یک سطح جامد را تعیین می‌کنند و برای این منظور‎ 


از یک آنتی‌بادی اختصاصی استفاده می‌نمایند که به طور 
کووالان به آنزیمی متصل شده است. مقدار آنتی‌بادی که 
به آنتی‌ژن اتصال می‌یابد. بستگی به مقدار آنتی‌ژن 
موجود دارد و برای تعیین col‏ تبدیل سوپسترای بی‌رنگ 
به محصول رنگی توسط آنزیم اتصال يافته را با روش 
اسپکتروفتومتری اندازه می‌گیرند. 


Eosinophil‏ گراننولوسیت مشتق از مغز استخوان که در 


ارتشاح التهابی وا کنش‌های Abe pe‏ دیررس ازدیاد 
حساسیت زودرس به فراوانی یافت می‌شود و در بسیاری 
از فرآیندهای پاتولوژیک بیماری‌های آلرژیک مشارکت 
می‌نماید. ائوزینوفیل‌ها در دفاع بر ade‏ انگل‌های برون 
سلولی نظیر کرم‌ها نقش مهمی دارند. 


Sob Epitope‏ خاصی از یک آنتی‌ژن ماکرومولکولی که به 


آنتی‌بادی متصل می‌شود. در مورد آنتی‌ژن‌های پرو تئینی 
که توسط سلول‌های T‏ مورد شناسائی قرار می‌گیرند. 
اپی‌توپ در واقع AOL‏ پپتیدی است که به مولکول 
fate MHC‏ می‌شود تا توسط TCR‏ شناسائی شود. 
مترادف شاخص است. 


spreading‏ ۴01)006. در خودایمنی» ایحاد پاسخ‌های ایمنی 


به چندیناپی توپ» هنگامی که یک بیماری خودایمن که 
به طور اولیه با هدف قرار دادن یک آپی توپ پیشرفت 
کرده است» احتمالاً از طریق شکست بیشتر تولرانس و 
آزادشدن آنتی‌ژن‌های بافتی اضافی می‌باشد که در 
ares‏ فرآیند التهابی القا شده به وسیله پاسخ اولیه ایجاد 


aps 


Epstein-Barr virus (EBV)‏ ویروس DNA‏ دو رشته‌ای 


از dalgils‏ هرپس ویروس‌ها که عامل اتیولوژیک 
مونونوکلئوز عفونی بوده و با تعدادی از تومورهای بدخیم 
سلول B‏ و کارسینوم نازوفارنکس در ارتباط می‌باشد. 
۷ از طریق اتصال اختصاصی به CR2 (CD21)‏ 
لنفوسیت‌های 13 و برخی از سلول‌های اپی تلیال را آلوده 
Sp‏ 


Experimental autoimmune encephalomyelitis 


(EAE)‏ مدل حیوانی بیماری خودایمن تخریب‌کنندة 
میلین در سیستم عصبی مرکزی (مانند مالتیپل 
اسکلروزیس) که از طریق ایمونیزه کردن جوندگان با اجزاء 
غلاف میلینی اعصاب (نظیر پروتئین اصلی میلین) به 


همراه ادجوان ایجاد می‌شود. بیماری تا حدود زیادی 
توسط سلول‌های CD4* T‏ ترشح‌کننده سایتوکاین به 
وجود می‌آید که برای پروتئین‌های غلاف میلین ویذگی 
دارند. 

Fab (fragment, antigen-binding)‏ قسمتی از بک 
آنتی‌بادی که ابتدا از طریق پرو تئولیز 120 که شامل یک 
زنجیرة سبک کامل و قطعه‌ای از زنجیرهٌ سنگین یعنی 
دومن متغیر و تنها اولین دومن Col‏ می‌باشد. Fab abd‏ 
توانائی اتصال یک ظرفیتی به آنتی‌ژن را درد ولی 
نمی تواند با پذیرنده‌های IgG Fe‏ بر سطح سلول‌ها یا با 
کمپلمان وارد وا کنش شود. بنابراین, از فرآورده‌های Fab‏ 
در کارهای تحقیقاتی و درمانی زمانی که اتصال به 
آنتی‌ژن مورد توجه است بدون اينکه نیازی به فعال‌شدن 
اعمال اجرائی باشد. استفاده می‌کنند. (قطعة Fab!‏ ناحية 
لولای زنجیرة سنگین را نیز حفظ می‌کند) 

F(ab’),‏ قسمتی از یک مولکول ایموتوگلبولین (در ابتدا 
توسط پرو تئولیز IEG‏ تولید می‌شود) که شامل دو زنجیرة 
سبک کامل و تنها دومن متغیر, اولین دومن ثابت و ASL‏ 
لولای دو زنجیرهٌ سنگین می‌باشد. قطعات 2( ۳6۵0 
aol‏ اتصال به آنتی‌ژن دوظرفیتی مولکول IgG‏ 
دست‌ن خورده را به طور کامل Lae‏ می‌کنند ولی 
نمی توانند به پذیرنده‌های کمپلمان pate IgG Fel‏ 
شوند. در کارهای تحقیقاتی و درمانی زمانی که تنها 
اتصال به آنتی‌ژن مورد توجه است بدون این که نیازی به 
اعمال اجرائی آنتی‌بادی باشد. از قطعات ۳)۵0(2 
استفاده می‌کنند. 

Fas (CD95)‏ عضوی از خانوادهٌ پذیرندهُ 1۱۷۳ که بر سطح 
سلول‌های ۲ و بسیاری از سلول‌های دیگر بروز می‌کند و 
باعث آغاز آبشار انتقال سیگنالی می‌شود که به مرگ 
آپوپتو تیک سلول می‌انجامد. مسیر مرگ زمانی آغاز 
می‌شود که Fas‏ به لیگاند Fas‏ بر سطح سلول‌های T‏ 
فعال‌شده اتصال uly‏ کشته‌شدن سلول‌های 7 با 
میانجیگری Fas‏ را مرگ سلولی القاء‌شده بر اثر 
فعال‌شدن می‌نامند که نقش مهمی در حفظ تحمل به 
خود دارد. موتاسیون در ژن Fas‏ بیماری خودایمن 

یستمیک را به وجود می‌آورد receptor)‏ را نیز 

ببیند). 


واژه‌نامه ۷۶-۷ 


Fas ligand (CD95 ligand)‏ پروتلین غشائی که از 


اعضای خانوادهُ پرو تئینهای TNF‏ می‌باشد و بر سطح 
سلول‌های ۲ فعال‌شده بروز می‌کند. Fas LSJ‏ به 
dup dy‏ مرگ Fas‏ متصل شده و یک مسیر انتقال 
سیگنال را فعال می‌کند که به مرگ آپوپتوتیک سلول 
بارزکنندهٌ Fas‏ می‌انجامد. موتاسیون در ژن لیگاند Fas‏ 
در موش‌هاء بیماری خودایمن سیستمیک را به وجود 


می‌آورد. 


Fe (fragment, crystalline)‏ ناحیه‌ای از یک مولکول 


آنتی‌بادی که می‌تواند از طریق پرو تئولیز 186 به دست 
آید که تنها حاوی نواحی انتهای کربوکسی دو زنجیره 
سنگین است که از طریق پیوند دی‌سولفیدی به همدیگر 
[oS Be Ses 3 Hote nt‏ ع1 با اتضال به 
پذیرنده‌های سطحی سلول b‏ پروتئین Clq‏ کمپلمان 
اعمال اجرائی را میانجی‌گری می‌کند. (علت نامگذاری 
قطعات Fo‏ آن است که تمایل به کریستالیزه‌شدن از 
حالت محلول را دارنذ.) 


receptor‏ پذ يرندهٌ سطحی سلول که برای ناحیه ثابت در 


chal‏ کربوکسی مولکول le‏ ویژگی دارد. پذیرنده‌های 
Fe‏ معمولا کمپلکس‌های پروتئینی چند زنجیره‌ای 
هستند که شامل اجزای انتقال‌دهنده سیگنال و نیز 
اتضال بابنه Teas‏ می‌باشنند. پذیرنده‌هاش Alsi Fo‏ 
وجود دارند که دارای ویژگی sly‏ ایزو تایپ‌های متفاوت 
IgA IgE 0‏ هستند. پذیرنده‌های Fe‏ بسیاری از 
اعمال اجرائی وابسته به سلول آنتی‌بادی‌ها نظیر 
فاگوسیتوز آنتی‌بادی‌های چسبیده به آنتی‌ژن‌هاء 
فعال‌شدن ماست‌سل‌ها توسط انتی‌ژن: و هدایت 
سلول‌های NK‏ به طرف سلول‌های هدف و فعال‌نمودن 
Ul‏ را میانجیگری می‌کنند. 


py .FeeRI‏ 6.5 دارای میل پیوندی Vb‏ برای 406 ثابت 


انتهای کربوکسی مولکول‌های تع1 که بر سطح 
ماست‌سل‌ها و بازوفیل‌ها بروز می‌کند. مولکول‌های 
FeeRI‏ > سطح ماست‌سل‌ها معمولا توسط IgE‏ اشغال 
می‌شوند و اتتصال متقاطع این کمپلکس‌های 
12۳-1 ت-وسط آنتی‌ژن باعث فعال‌شدن 
ماست‌سل‌ها و آغاز وا کنش‌های ازدیاد حساسیت زودرس 
می‌گردد. 


۷۶۸ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


dip» Fey receptor (FcyR)‏ سطحی سلول که برای 

aol‏ ثابت skal‏ کربوکسی مولکول‌های 120 ویژگی 

دارد. پذیرنده‌های Fey‏ مختلفی وجود دارند که عبارتند 

از: FeyRI‏ با میل پیوندی VL‏ که فاگوسیتوز توسط 

ماکروفاژها و نوتروفیل‌ها را میانجیگری می‌کند. 

3 با میل پیوندی پائین که سیگنال‌های مهاری 

در سلول‌های B‏ ارسال می‌کند و ۳۵3111۸ با میل 

پیوندی پائین که باعث هدفدارشدن و فعال‌شدن 
سلول‌های NK‏ می‌شود. 


تغییریافته فلوسیتومتر که با استفاده از آن سلول‌های 
موجود در یک جمعیت مخلوط بر اساس نوع و میزان 
اتصال پروب فلورسانس به Gal‏ خالص می‌گردند. در ابتدا 
سلول‌ها با پروبی نظیر آنتی‌بادی اختصاصی یکی از 
آنتی‌ژن‌های سطحی جمعیت سلولی که نشان‌دار با 
فلورسانس است. رنگآمیزی می‌شوند. سپس سلول‌ها از 
بین یک فلوریمتر با منبع نور لیزر عبور داده شده و در 
میدان‌های الکترومغناطیسی منحرف می‌شوند که شدت 
و جهت آنها بسته به شدت سیگنال فلورسانس 


اندازه گیری شده» فرق خواهد کرد. 
Lymphoid follicle « .Follicle‏ نگاه کنید. 
Follicular dendritic cells (FDCs)‏ سلول‌های موجود 


.Ficolins‏ پرو تئین‌های پلاسمایی هگزامری سیستم ایمنی 
داتی که دارای دومین‌های شبه کلاژن و شبه‌فیبرینوژن 


سول با گشتری‌های گرم مقبت مقصل شسته و lal‏ را 
اپسونیزه کرده و کمپلمان را فعال می‌کنند. 

First-set rejection‏ رد آلوگرافت در فردی که Wed‏ پیوندی 
دریافت نکرده یا به نحوی با آلوآنتی‌ژن‌های بافتی همان 
دهنده برخورد andl‏ اس رادم خل لول معمولا ۷ زا ۷۱۰ 
روز طول می‌کشد. 

FK-506‏ داروی سرکوبگرایمنی (که تاکرولیموس نیز خوانده 
می‌شود) که همانند سایکلوسپورین با مهار نسخه‌برداری 
ژنی سایتوکاین‌ها در سلول‌های T‏ جلوی رد آلوگرافت را 
می‌گیرد. ۳1-506 به پرو تئین سیتوزولی به نام OS on‏ 
اتصالی ۳-506 متصل می‌شود و کمپلکس حاصله با 
اتصال به کالسی‌نورین جلوی فعال‌شدن فاکتور 
نسخه‌برداری ۳۳۸۲و جابجائی آن به هسته را می‌گیرد. 

Flow cytometry‏ روشی برای تجزیه و تحلیل فنوتایپ 
جمعیت‌های سلولی که به دستگاه پیشرفته‌ای 
(فلوسیتومتر) نیاز دارد که می‌تواند فلورسانس هر یک از 
سلول‌های موجود در سوسپانسیون را تشخیص دهد و در 
نتیجه تعداد سلول‌های بروزدهندةٌ مولکولی را که پروب 
فلورسانس ay‏ آن اتصال یافته است» و نیز میزان نسبی 
مولکول بارز شده را تعیین نماید. سوسپانسیون‌های 
سلولی با آنتی‌بادی‌ها یا plo‏ پروب‌های نشان‌دار با 
فلورسانس انکوبه می‌شوند و مقدار پروب اتصال‌یافته به 
هر یک از سلول‌های جمعیت با عبوردادن سلول‌ها از Or‏ 
یک فلوریمتر با منبع نور لیزر اندازه گیری می‌گردد. 

-Fluorescence-activated cell sorter (FACS) 


در فولیکول‌های لنفاوی اعضای لنفوئیدی ثانویه که 
پذیرنده‌های کمپلمان. پذیرنده‌های Fe‏ و لیگاند CD40‏ 
را بروز می‌دهند و دارای زوائد سیتوپلاسمی طویلی 
هستند که ASS‏ پیوسته‌ای را در فولیکول به وجود 
می‌آورند. سلول‌های دندریتی فولیکولی آنتی‌ژن‌ها را بر 
سطح خود بروز می‌دهند تا مورد شناسائی سلول‌های B‏ 
قرار گیرند و در فعال‌سازی و گزینش سلول‌های B‏ 
بروزدهنده Ig‏ غشائی دارای میل پیوندی بالا در جریان 
فرآیند بلوغ میل پیوندی نقش مهمی ایفاء می‌کنند. این 
سلول‌ها غیرخونساز هستند (منشاً آنها از jae‏ استخوان 
نمی‌باشد). 


yr lk T سلول‌های‎ Follicular helper T cell (Tfh) 


فولیکولار را مشاهده کنید. 


.N-formylmethionine‏ 4.01 آمینه‌ای که پرو تئینهای 


با کتریایی و نه پرو تئینهای پستانداران (بجز پرو تئینهایی 
که در میتوکندریها ساخته می‌شوند) را آغاز می‌کند و به 
عنوان سیگنالی از وجود آلودگی برای سیستم ایمنی ذاتی 
عم oo.‏ 8 شیاین قاس پر ها 
حاوی N‏ - فورمیل متیونین بر سطح نوتروفیلها وجود 
دارند که سبب فعال‌شدن آنها می‌شوند. 


.FoxP;‏ یک خانواده 1071۳620 فاکتور نسخه‌برداری که 


توسط سلول‌های T‏ تنظیم کننده 0147 بارز می‌شود و 
برای بلوغ آنها لازم است. موتاسیون‌ها در FoxP3‏ در 
موش‌ها و انسان‌ها منجر به فقدان سلول‌های T‏ تنظیم 
کننده CD25"‏ و بیماری خودایمن چندارگانی می‌شود. 


T cell receptor (vo TCR)‏ 0( نوعی ۲08 که با 
aBTCR‏ فراوانتر تفاوت دارد و بر سطح زیررده‌ای از 
سلول‌های ۲ که به طور عمده در بافت‌های محافظ 
اپی‌تلیال یافت می‌شوند. بروز می‌کند. اگرچه از نظر 
ساختمانی شباهت زیادی به GBTCR‏ دارد ولی اشکالی 
از آنتی‌ژن‌ها که توسط WyOTCR‏ شناسائی می‌شوند. به 
خوبی شناخته شده‌اند؛ این سلول‌ها پپتیدهای اتصال 
یافته به مولکول‌های MHC‏ پلی‌مورفیک را شناسایی 

.G Protein-coupled receptor family‏ خانواده متنوعی 
از پذیرنده‌های هورمون‌هاء مدیاتورهای التهابی لیپیدها 
و کموکاین‌ها که از پرو تئین‌های G‏ تریمر مرتبط برای 
سیگنالینگ داخل سلولی استفاده می‌کنند. 

-G proteins‏ پرو تئین‌هائی که به نوکلئو تیدهای گوانیل 
متصل می‌شوند و با تسریع جابجائی‌گوانوزین 
دی‌فسفات (GDP)‏ اتصال یافته توسط گوانوزین 
تری‌فسفات (GTP)‏ به عنوان مولکول‌های مبادله کننده 
عمل می‌کنند. پرو تئین‌های 6 با 01۳ اتصال یافته 
باعث فعال‌شدن تعداد زیادی از آنزیم‌های سلولی در 
آیشارهای ان تقال سیگنال مختلف می‌شوند 
پروتئین‌های اتصالی - GTP‏ ترایمری با نواحی 
سیتو پلاسمی تعداد زیادی از پذیرنده‌های سطحی سلول 
نظیر پذیرنده‌های کموکاینی در ارتباط می‌باشند. ple‏ 
پرو تئین‌های G‏ محلول کوچک مانند Rac gRas‏ توسط 
پرو تئین‌های آداپتور ay‏ طرف مسیرهای انتقال سیگنال 
فراخوانده می‌شوند. 

3 یک فاکتور نسخه‌برداری که تمایز سلول‌های 
2 از سلول‌های 7 بکر را موجب می‌شود. 

Generative lymphoid organ‏ اندام‌هائی که جایگاه 
تکامل پیش‌سازهای ay ILE‏ لنفوسیت‌ها هستند. مغز 
استخوان و تیموس اندام‌های لنفاوی زایای اصلی 
می‌باشند که سلول‌های 9B‏ ۲ به ترتیب در آنها تکامل 
پیدا می‌کنند. 

Germinal centers‏ ساختارهای تخصص یافته‌ای در 
اندام‌های لنفی که در Job‏ تکامل پاسخ‌های ایمنی 
هومورال وابسته به سلول T‏ ایجاد شده و در آنجا تکثیر 
گسترده سلول 13 تغییر ایزو تیپ موتاسیون سوماتیک» 


واژه‌نامه ۷۶۹ 
ju &ol‏ تسوکییی: ایجاد سلول B‏ خاطره 3 
پلاسماسل‌های با عمر طولانی رخ می‌دهد. مراکز زایگر 
به صورت مناطق با رنگ‌پذیری کم در فولیکول‌های 
لنفاوی طحال. گره لنفی و بافت‌های لنفی مخاطی od‏ 
می‌شوند. 

Germline organization‏ تر تیب ارثی قطعات ژنی نواحی 
متغیر, تنوع. الحاقی و ثابت لوکوس‌های پذيرندة 
آنتی‌ژنی در سلول‌های لنفاوی یا لنفوسیت‌های نابالغ. در 
ژرم لاین بر آثر نوترکیبی سوماتیک تغییر می‌کند تا باعث 
به وجودآمدن ژن‌های Ig‏ يا TCR‏ عملکردی گردد. 

I! Glomerulonephritis‏ گلومرول‌های کلیوی که 
اغلب با مکانیسم‌های ایمونوپا تولوژیکی نظیر رسوب 
کمپلکس‌های آنتی‌ژن - آنتی‌بادی در گردش در غشای 
پية کلومرولی یا اتصال آنتی‌بادی‌ها به آنتی‌ژن‌های 
کمپلمان و فا گوسیت‌ها را فعال کنند و باعث ایجاد پاسخ 
التهابی و در نتیجه نارسائی کلیوی شوند. 
dol‏ دیگر یعنی معمولا در بدن فرد متفاوتی قرار داده 
می‌شود. 

arteriosclerosis‏ ۲ انسداد شریان‌های پیوندی که بر 
اثر تکثیر سلول‌های عضلةٌ صاف انتیما صورت می‌گیرد. 
می‌شود و مسئول رد مزمن پیوندهای عضوی رگ‌دار 
می‌باشد. به نظر می‌رسد که این مکانیسم حاصل پاسیخ 
ار تریواسکلروز پیوندی را آر تریواسکلروز تسریع یافته نیز 

Graft rejection‏ پاسخ ایمنی اختصاصی در ply‏ اندام یا 
بافت پیوندی که منجر به ll‏ آسیب و احتمالاً از 
دست‌دادن پیوند می‌شود. 

.Graft-versus-host disease‏ بیمارئی که در گیرندگان 
پیوند مغز استخوان دیده می‌شود و ناشی از وا کنش 
سلول‌های 1 بالغ موجود در مغز استخوان پیوندی در برایر 
الوانتی‌ژن‌های سطحی سلول‌های میزبان می‌باشد. 
بیماری lel‏ پوست. کبد و روده‌ها را گرفتار می‌کند. 


شش ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


Granulocyte colony-stimulating factor (G-CSF) 
odd JS T سلول‌های‎ dling سایتوکاینی که به‎ 
عفرتت‎ yelo, Jou انتوتلیال در‎ vel Jaber ما گروفاة هو‎ 
افزایش تولید و تحرک نوتروفیل‌ها می‌گردد تا جایگزین‎ 
Granulocyte-monocyte colony-stimulating factor 
و‎ JUG gl فعال‌شده. ماکروفاژهاء سلول‌های‎ 
فیبروبلاست‌های استرومائی تولید می‌شود و با تأثیر بر‎ 
استخوان باعث افزایش تولید نوتروفیل‌ها و‎ jee روی‎ 
یک فاکتور فعال‌کننده‎ GM-CSF مونوسیت‌ها می‌گردد.‎ 
ماکروفاژها نیز می‌باشد و بلوغ سلول‌های دندریتی را‎ 
تحریک می‌کند.‎ 

Granuloma‏ تودولی از بافت لنفاوی که شامل مجموعه‌ای 
معمولاً با فیبروز همراه است. kal‏ گرانولوماتی نوعی 
Sl,‏ ازدیاد حساسیت دیررس مزمن است که اغلب در 
پاسخ به میکروب‌های مقاوم نظیر مایکوباکتریوم 
توبرکولوزیس و برخی از قارچ‌ها و نیز در پاسخ به 
آنتی‌ژن‌های ذره‌ای که به آسانی قاگوسیته نمی‌شوند. به 
وجود می‌آید. 

Granzyme 8‏ آنزيم سرین پرو تئازی که در گرانول‌های 
CTL‏ و سلول‌های NK‏ وجود دارد و بر اثر اگزوسیتوز 
رها می‌گردد. از طریق «سوراخ‌های» پرفورینی در غشا 
سلول‌های Bro‏ وارد آنها می‌شود. باعث تجزیه 
پرو تئو لیتیک و فعال‌شدن lacaspase‏ می‌گردد که به نوبة 
در سلول هدف می‌شوند. 

-Gut associtated lymphoid tissue (GALT) 
در داخل مخاط‎ LeAPC محموعه‌ای از لنفوسیت‌ها و‎ 
دستگاه معدی -روده‌ای است جایی که پاسخ‌های ایمنی‎ 
آداپتیو علیه فلور میکروبی روده و آنتی‌ژن‌های بلع شده‎ 
آغاز شده است (همچنین بافت‌های لنفی مر تبط با مخاط‎ 
را ببینید).‎ 

H-2 molecule‏ مولکول MHC‏ در موش. MHC‏ موش در 

ابتدالوکوس H-2‏ نامیده می‌شد. 


alls که از یکی از‎ MHC آلل‌های‎ 4S 9020 Haplotype 


به ارث می‌رسد و در نتیجه بر روی یک کروموزوم قرار 


دارند. 


sl. Hapten‏ شیمیایی کوچکی که می‌تواند به یک 


آنتی‌بادی متصل شود ly‏ باید به ماکرومولکولی (حامل] 
چسبیده باشد تا بتواند پاسخ‌های ایمنی اداپتیو 
اختصاصی در ply‏ آن dob‏ شیمیایی را تحریک نماید. 
برای digas‏ ایمونیزاسیون با دی‌نیتروفنل (DNP)‏ به 
تنهائی پاسخ آنتی‌بادی بر DNP ale‏ را تحریک 
نخواهد کرد ولی ایمونیزاسیون با پروتئینی که از طریق 
پیوند کووالان به هاپتن DNP‏ اتصال یافته است. این 
توانائی را خواهد داشت. 


Heavy-chain isotype (class) switching‏ . فرآیندی که 


از طریق آن I‏ فوسیت HAS B‏ یا ایزوتایپ 
آنتی‌بادی‌هائی را که تولید می‌کند. تغییر می‌دهد یعنی از 
۸ به 1260 IgE‏ يا 12۸ بدون Xo!‏ ویژگی آنتی‌ژنی 
آنتی‌بادی تفییر کند. کلاس سوئیچینگ زنجيرةٌ سنگین 
به وسیلة سایتوکاین‌ها و لیگاند CD40‏ که به وسیله 
سلول‌های T‏ یاریگر بارز می‌شوند. القاء می‌شود و از 
طریق نوترکیبی قطعات VDI‏ سلول B‏ با قطعات ژنی 
پائیندست bod}‏ سنگین انجام می pe‏ 


یک کرم انگلی. عفونت‌های کرمی اغلب 


پاسخ‌های ایمنی تنظیم‌شده توسط سلول‌های TH?‏ ر 
برمی‌انگیزند که با ارتشاح التهابی غنی از ائوزینوفیل و 


Helper T cells‏ ;)52 عملکردی لنفوسیت‌های T‏ که 


اعمال اجرائی اصلی آننهاء فعال‌نمودن ماکروفاژها و 
پیشبرد التهاب در پاسخ‌های ایمنی سلولی و تقویت تولید 
آنتی‌بادی توسط سلول‌های B‏ در پاسخ‌های sor!‏ 
هومورال می‌باشد. این اعمال اجرائی توسط 
سایتوکاین‌های ترشحی و نیز اتصال لیگاند CD40‏ 
سلول 1 به CD40‏ سطحی ماکروفاژ یا سلول B‏ 
میانجیگری می‌شوند. اکثر سلول‌های 1 یاریگر مولکول 


-Hematopoiesis‏ تکامل سلول‌های خونی dL‏ یعنی 


گلبول‌های قرمزء لکوسیت‌ها و پلا کت‌ها از سلول‌های 
بنیادی چند توانه در مغز استخوان و AS‏ جنین. خونسازی 


۳۹ 


می‌گردد که به lang‏ سلول‌های استرومائی مغز استخوان. 
سلول‌های T‏ و dete‏ سلول‌ها تولید می‌شوند. 

.Hematopoietic stem cell‏ سلول تمایزنیافته‌ای در مغز 
استخوان که به طور متوالی تقسیم می‌شود تا سلولهای 
بنیادی بیشتر و سلولهای رده‌های مختلف را به وجود آورد. 
یک سلول بنیادی خونساز مغز استخوان می‌تواند 
سلولهای ,62 لنفاوی. میلوئیدی و اریتروسیتی را تولید 
as‏ 


Hematopoietic Stem cell transplantation‏ انتقال 


سلول‌های بنیادی خونساز که از خون یا مغز استخوان 
فده تاش این اش از شظر بالیتشی Alps‏ درسان 
اختلالات هماتوپوئیتیک و یالنفوپوئیتیک و نیز 
بیماری‌های بدخیم pool‏ گرفته و در آزمایشات 
ایمونولوژیک مختلف در حیوانات هم مورد استفاده قرار 
می‌گیرد. 


High endothelial venules (HEVs)‏ وریدچه‌های 


تخصص یافته‌ای که جایگاه‌های خروج لنفوسیت‌ها از 
رگ‌های خونی به درون استرومای بافت‌های لنفاوی 
ثانویه هستند. ۳1۳۷ها به ling‏ سلول‌های انندو تلیال 
درشتی پوشیده شده‌اند که به درون مجرای رگ امتداد 
atl‏ و مولکول‌های چسبان خاصی را بروز می‌دهند که 
در اتصال ay‏ سلول‌های بکر و سلول‌های خاطره‌ای T 5B‏ 
شرکت می‌کنند. 


-Hinge region‏ ناحیه‌ای از زنجیره‌های سنگین Ow Ig‏ دو 


دومن ابت اول که کنفورماسیون‌های متعددی به خود 
می‌گیرند و باعث می‌شوند تا جهت‌گیری دو ناحيهٌ اتصال 
به آنتی‌ژن از انمطاف پذیری برخوردار باشد. به دلیل وجود 
Vo) aol‏ هر مولکول آنتی‌بادی می‌تواند به طور هم 
زمان به دو اپی توپی متصل شود که در فاصلةٌ مناسبی از 
همدیگر قرار دارند. 


cel -Histamine‏ بیوژنی که در گرانول‌های ماست‌سل‌ها 


ذخیره می‌شود و یکی از میانجی‌های مهم ازدیاد 
حساسیت زودرس می‌باشد. هیستامین به پذیرنده‌های 
اختصاصی در بافت‌های مختلف متصل می‌شود و باعث 
owl jal‏ نفوذپذیری رگ‌ها و انقباض عضلات Ble‏ 


برونش‌ها و روده می‌گردد. 


واژه‌نامه ۷۳۷۱ 


AS نگاه‎ Human leukocyte antigens به‎ HLA 


کلاس I‏ عرضة آنتی‌ژن نقش اساسی ایفاء می‌کند. 
HLA-DM‏ در ساختمان اندوزومی 1/116 خاصی 
یافت می‌شود و جداشدن پپتید CLIP‏ مشتق از زنجیره 
ثابت و اتصال plo‏ پپتیدها به مولکول‌های MHC‏ 
کلاس IT‏ را تسهیل می‌کند. HLA-DM‏ توسط یکی از 
ژن‌های MHC‏ کد می‌شود و از نظر ساختمانی به 
مولکول‌های MHC‏ کلاس II‏ شباهت دارد ولی 
پلی‌مورفیک نمی‌باشد. 


15 در سیستم آیمنی ادا پتیو به حفظ تعداد cob‏ 


لا فوسیت‌های جدید و گسترش شدید کلون‌های 
لنفوسیتی اطلاق می‌شود که در جریان پاسخ‌دهی به 
آنتی‌ژن‌های آیمنی زا اتفاق می‌افتد. هومنوستاز از طریق 
لنفوسیت‌ها صورت می پذیرد. 


Homing receptor‏ مولکول‌های چسبانی که بر سطح 


لنفوسیت‌ها بروز می‌کنند و مسئول مسیرهای مختلف باز 
گردش لنفوسیت‌هاو لانه گزینی آنها در بافت‌ها 
می‌باشند. پدیرنده‌های لانه گزینی به BLES‏ 
(آدرسین)های موجود بر سطح سلول‌های اندو تلیال در 
بسترهای عروقی خاص متصل می‌شوند. 


Human immunodeficiency virus (HIV)‏ عامل 


اتیولوژیک ایدز می‌باشد. HIV‏ رتروویروسی است که 
نواع مختلفی از سلول‌ها شامل سلول‌های T‏ یاریگر 
بروزدهنده CD4‏ ما کروفاژها و سلول‌های دندریتی را 
آلوده می‌کند و باعث تخریب پیشرونده مزمن سیستم 
ایمنی می‌شود. 


leukocyte antigens (HLA)‏ 0 مم ولکول‌های 


MHC‏ که بر سطح سلول‌های انسانی بروز می‌کنند. 
مولکول‌های MHC‏ انسانی در ابتدا ببه عنوان 
آلوآنتی‌ژن‌هائی بر سطح گلبول‌های سفید خون 
(لکوسیت‌ها) شناخته شدند که به آنتی‌بادی‌های سرمی 
حاصل از افرادی که قبلاً در معرض سلول‌های سایر افراد 
قرار گرفته‌اند (نظیر مادران یا دریافت‌کنندگان خون), 
متصل می‌شدند. major histocompatibility)‏ 


vv‏ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


[MHC]‏ 60۳00۱6 را نیز ببینید). 

-Humanized antibody‏ آنتی‌بادی منوکلونال کدشده توسط 
یک ژن هیبرید نوترکیب که از نواحی اتصال‌یابنده به 
oj al‏ یک آنتی‌بادی مونوکلونال موشی و Bb‏ ثابت 
ات gals,‏ انسانی تشکیل شته endl‏ )2 یامی‌هان 
انسانی شده کمتر از آنتی‌بادی‌های مونوکلونال موشی 
پاسخ ضد آنتی‌بادی را در انسان تحریک می‌کنند؛ و از 
نظر بالینی در درمان تومورها و رد پیوند به کار می‌روند. 

Humoral immunity‏ نوعی پاسخ ایمنی اداپتیو که توسط 
آنتی‌بادی‌های تولیدشده به وسیلهٌ لنفوسیت‌های B‏ 
ایجاد می‌شود. ایمتی هومورال مکانیسم دفاعی shel‏ بر 
علیه میکروب‌های خارج سلولی و سموم آنها می‌باشد. 

Ly رده سلولی که بر اثر ادغام سلولی‎ Hybridoma 
هیبریدیزاسیون سلول سوماتیک بین یک لنفوسیت‎ 
طبیعی و یک )82 توموری لنفوسیتی فناناپدیر حاصل‎ 
می‌شود. هیبریدوماهای سلول 3 که بر اثر امتزاج‎ 
طبیعی دارای یک ویزگی آنتی‌ژنی‎ B سلول‌های‎ 
دست می‌آیند برای‎ dy سلول میلومائی‎ fa مشخص با‎ 
تسولید آنتی‌بادی‌های مونوکلونال مورد استفاده قرار‎ 
می‌گیرند. هیبریدوماهای سلول ۲ که بر اثر ادغام سلول‎ 
طبیعی دارای ویژگی مشخص با یک )82 توموری‎ 7 
حاصل می‌شوند. کاربرد وسیعی در تحقیقات‎ T سلول‎ 
دارند.‎ 

Hyperacute rejection‏ نوعی رد آلوگرافت یا زنوگرافت که 
در عرض چند دقیقه تا چند ساعت پس از پیوند آغاز 
می‌شود و با انسداد ترومبو تیک رگ‌های پیوند مشخص 
می‌گردد. رد فوق حاد توسط آنتی‌بادی‌های از پیش 
ساخته شده موجود در گردش خون میزبان ایجاد می‌شود 
که به آنتی‌ژن‌های gail‏ تلیال‌دهنده نظیر آنتی‌ژن‌های 
گروه خونی یا مولکول‌های MHC‏ اتصال یافته و سیستم 
کمپلمان را فعال می‌کنند. 

Hypersensitivity diseases‏ بیماری‌های ایجادشده به 
alos‏ پاسخ‌های ایمنی را گویند. بیماری‌های ازدیاد 
حساسیت le‏ تند از: بیماری‌های خودایمنی که در آنها 
پاسخ‌های ایمنی بر ale‏ آنتی‌ژن‌های خودی به وجود 
می‌آیند و نیز بیماری‌هائی که ناشی از پاسخ‌های 
کنترل‌نشده يا تشدید abl‏ بر ade‏ انتی‌ژن‌های بیگانه 


ماتند laity tn‏ و ot dl‏ سا یف آسینه بافتی کر 
بیماری‌های ازدیاد حساسیت از همان مکانیسم‌های 
اجرائی ناشی می‌شود که سیستم ایمنی از آنها جهت 
معحاقت بر علیة فیگروب‌خا امیتفاده S25, ge‏ 


Hypervariable region‏ قطعات کو تاهی به طول تقر یبی 


dell 2‏ آفیقه قر تواحی افتگیر رو تلیت‌های )23 بای by‏ 
۶ که ساختمان‌های حلقوی جهت تماس با انش‌ژن 
تشکیل می‌دهند. سه ale‏ بسیار متغیر که CDR‏ نیز 
نامیده می‌شوند. در هر زنجیرةٌ سنگین و زنجيرة سبک 
آنتی‌بادی و هم‌چنین هر یک از زنجیره‌های TOR‏ وجود 
دارند. بیشترین تفاوت بین آنتی‌بادی‌ها با های 
مختلف در این حلقه‌ها واقع شده‌اند (همچنین آنها را 
(complementary determining region [CDR])‏ 


خصوصیت گروهی از «S&TCRL pal, ail‏ با 


-a 


یعنی آنتی‌بادی‌هائی که ایدیو توپ خاصی را به صورت 
مشترک دارند» متعلق به یک ایدیوتایپ هستد 
yw!‏ توپ‌های موجود در یک مولکول Ig‏ به کار می‌رود و 
غلب به صورت هم معنی با اند بوئوپ ذر NS‏ گرفته 
مي‌شود 


انتقال سیگنال Ig‏ غشائی بر سطح سلول‌های B‏ مورد 
نیاز هستند. جفت‌های »ع] و le‏ از طریق پیوند 
دی‌سولفیدی ay‏ همدیگر و از طریق پیوندهای عیر 
کووالان به دم سیتوپلاسمی Te‏ غشائی متصل می‌شوند و 
کمپلکس BCR‏ را ببه وجود می‌اورند. دومن‌های 
سیتوپلاسمی Iga‏ و 12/8 دارای 1۸۳ ]ها هستند که در 
وقایع ay!‏ انتقال سیگنال در جریان فعال‌شدن 
سلول‌های B‏ توسط آنتی‌ژن دخالت دارند. 


ee IL-1 receptor antagonist (IL-1Ra)‏ 015 طبیعی 


1-1 که توسط فاگوسیت‌های تک‌هسته‌ای تولید 
asa‏ و از نار a gles‏ اس شیاستدارد و به 
همان پدیرنده‌ها نیز متصل می‌شود ولی از نظر 
بیولوژیکی غیر فعال است. از 11-110۸ به عنوان دارویی 
فان ومد سندرم‌های خودالتهابی که به علت عدم 


تنظیم تولید 11-1 ایجاد می‌شوند. استفاده می‌شود. 

Immature 1‏ س‌ لول B‏ <اع1 IgM*‏ 
غشائی که به تازگی از پیش‌سازهای مغز استخوان 
مشتق شده است. در پاسخ به آنتی‌ژن‌ها تکثیر یا تمایز 
پیدا AS get‏ ولی ممکن است دستخوش مرگ 
آپوپتو تیک یا بی پاسخی عملکردی شود. این خصوصیت 
نقش مهمی در گزینش منفی آن دسته از سلول‌های B‏ 
دارد که برای آنتی‌ژن‌های خودی در مفز استخوان ویژگی 
دارند. 


Immediate hypersensitivity‏ نوعی واکنش ایمنی که 


مسئول ایجاد بیماری‌های آلرژیک است که با وا طه 
فعال‌شین ماست‌سل‌های بافتی پوشیده شده با IgE‏ 
توسط اک و ای‌جاد می‌گردد. ماست‌سل‌ها 
میانجی‌هائی آزاد می‌کنند که باعث افزایش نفوذپذیری 
las,‏ اتساع عروقی, انقباض عضلات صاف برونشی و 
احشائی و التهاب موضعی می‌گردند. 


Immune complex‏ کمپلکس چند مولکولی متشکل از 


مولکول‌های آنتی‌بادی به همراه آنتی‌ژن اتصال يافته. 
چون هر مولکول آنتی‌بادی حداقل دو db‏ اتصال به 
آنتی‌ژن دارد و بسیاری از آنتی‌ژن‌ها چندظرفیتی هستند. 
در نتیجه djl!‏ کمپلکس‌های ایمنی می‌تواند بسیار 
متغیر باشد. کمپلکس‌های ایمنی مکانیسم‌های اجرائی 
فعال‌شدن فاگوسیت‌ها با واسط پذیرندة Fe‏ را فعال 
می‌نمایند. رسوب کمپلکس‌های ایمنی در گردش در 
دیواره رگ‌های خونی يا گلومرول‌های کلیوی می‌تواند 
منجر به التهاب و بیماری گردد. 


Immune complex disease‏ بیماری oll‏ که به علت 


رسوب کمپلکس‌های آنتی‌ژن - آنتی‌بادی در دیواره 
رگ‌های خونی به وجود می‌آید و منجر به فعال‌شدن 
موضمی کمیلمان و فراخوانی فاگوسیت‌ها می‌شود. علت 
تشکیل کمپلکس‌های ایمنی می‌تواند تولید بیش از حد 
آنتی‌بادی‌ها در برابر آنتی‌ژن‌های میکروبی با تولید 
اتوآنتی‌بادی در زمینهٌ یک بیماری خودایمن نظیر لو پوس 
اریتماتوز سیستمیک باشد. رسوب کمپلکس‌های ایمنی 
در غشاهای پایهٌ مویرگ‌های خاصی از گلومرول‌های 
کلیوی می‌تواند سبب گلومرولونفریت و SHS‏ عملکرد 


واژه‌نامه ۷۳۷۳ 


دیوارةُ شریان‌ها Gel‏ ترومبوز و سیب ایسکمیک در 
اندام‌های مختلف می‌گردد. 


Immune deviation‏ تبدیل پاسخ سلول‌های LAST‏ تولید 


دسته‌ای از سایتوکاین‌ها همراه می‌باشد ن ظیر 
ساتوکاین‌های [::] که عملکردهای التهابی 
ماکروفاژها را تحریک می‌کنند. به پاسخی که با تولید 
plo‏ سایتوکاین‌ها همراه می‌باشد نظیر سایتوکاین‌های 
2 که پاسخ‌های ضد التهابی ماکروفاژها را فعال 


می‌کند, انحراف ایمنی نامیده می‌شود. 


Immune inflammation‏ التهابی که ناشی از پاسخ ایمنی 


آداپتیو در برابر یک آنتی‌ژن می‌باشد. ارتشاح سلولی در 
Jove‏ التهاب می‌تواند شامل سلول‌های سیستم ایمنی 
داتی نظیر نوتروفیل‌ها و ماکروفاژها باشد که در Amd‏ 
عملکرد سایتوکاین‌های سلول 1 به موضع فراخوانده 
شده‌اند. 


awl Immune response‏ جامع و هماهنگ یک فرد در 


برابر ورود مواد بیگانه که به وسیلةً سلول‌ها و مولکول‌های 
سیستم ایمنی ایجاد می‌شود. 


Immune response (Ir) genes‏ این ژن‌ها ابتدا در 


نژادهای خالص جوندگان به عنوان ژن‌هائی معرفی 
شدند که به صورت مندلی dle‏ به ارث می‌رسیدند و 
توان‌ائی حیوانات در تولید آنتی‌بادی بر علیه 
پلی پیتیدهای صناعی ساده را کنترل می‌کردند. OFS‏ 
می‌دانیم که dr slag)‏ ژن‌های پلی‌مورفیک MHC‏ 
کلاس IT‏ هستند که مولکول‌های اتصال یابنده به پیتیدی 
را کد می‌کنند که برای فعال‌سازی لنفوسیت‌های 7 و در 
نتیجه پاسخ‌های وابسته به سلول ۲ یاریگر در 
سلول‌های B‏ (آنتی‌بادی‌سازی) در برابر آنتی‌ژن‌های 
پرو تئینی مورد نیاز هستند. 


surveillance‏ عقیده‌ای است مبنی بر این که 


وظیفهٌ فیزیولوژیک سیستم ایمنی شناسائی و انهدام 
کلون‌های سلول‌های تغییر شکل یافته پیش از رشد آنها 
به صورت تومور و نیز نابودسازی تومورهای تشکیل شده 
می‌باشد. اصطلاح مراقبت ایمنی را گاهی به صورت 
کلی‌تر برای توصیف عملکرد لنفوسیت‌های T‏ در 
شناسائی و انهدام هر سلولی به کار می‌برند که ممکن 


وف ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


است الزاما سلول توموری نباشد ولی آنتی‌ژن‌های بیگانه 
(نظیر میکروبی) را بروز دهد. 

Immune system‏ مولکول‌هاء سلول‌هاء بافتها و اندام‌هائی 
که هماهنگ با همدیگر عمل می‌کنند تا باعث برقراری 
ایمنی یا محافظت بر ade‏ ارگانیسم‌های بیگانه شوند. 
را گویند که به وسیلهٌ مجموعه‌ای از مولکول‌هاء سلول‌ها و 
بافت‌هائی که در مجموع سیستم ایمنی نامیده می‌شوند, 
برقرار می‌گردد. به بیان وسیع‌تر ایمنی به توانائی 
پاسخ‌دهی در برابر مواد بیگانه شامل میکروب‌ها یا 
مولکول‌ها اطلاق می‌شود. 

۲۷ تکنیک تجزیه‌ای که در آن آنتی‌بادی‌ها 
برای تشخیص وجود یک آنتی‌ژن اتصال‌يافته (یعنی 
OU‏ شده) به یک ماتریکس جامد نظیر کاغد صافی به 
کار می‌رود (وسترن‌بلات نیز نامیده می‌شود). 

۰۲۳۳۵۵006660۱ نقص ایمنی اکتسابی و مادرزادی را 

Immunodominant epitope‏ توالی اسید آمینه‌ای خطی 
از یک آنتی‌ژن پروتئینی چند شاخصی که اکثر سلول‌های 
7 باسخ‌دهنده در یک فرد برای آن ویژگی دارند. 
اپی توپ‌های غالب ایمنی همان پپتیدهائی هستند که بر 
اثر تجزية پروتئولیتیک در درون APC‏ تولید شده و با 
تمایل شدید به مولکول‌های MHC‏ متصل می‌شوند و 
سلول‌های T‏ را تحریک می‌نمایند. 

۵ تکنیکی که در آن یک مولکول را 
توسط آنتی‌بادی نشان‌دار با یک پروب فلورسانس 
ای مونوفلورسانس می‌توان سلول‌های بارزکنندة یک 
pia}, =i‏ خاص را با آنتی‌بادی اختصاصی 
کونژوگه با فلورسانس رنگ‌آمیزی کرو سپس با استفاه 
ز میکروسکوپ فلورسانس مشاهده نمود. 

Immunogen‏ آنتی‌ژنی که پاسخ ایمنی ایجاد می‌کند. تمام 
آنتی‌ژن‌هاءایمونوژن نیستند. برای نمونه, ترکیبات با وزن 
مولکولی پائین پاسخ ایمنی را تحریک نمی‌کنند مگر 
aS‏ به ماکرومولکول‌ها (حامل) متصل شوند. 

Immunoglobulin (1g)‏ مترادف آنتی‌بادی می‌باشد (به 
lS Antibody‏ 425( 


Immunoglobulin domain‏ موتیف ساختاری کروی 


سه‌بعدی که در بسیاری از پرو تئین‌های سیستم ایمنی 
شامل عاهاء LaTCR‏ و مولکول‌های MHC‏ یافت 
می‌شوند. دومن‌های 12 تقریباً ۱۱۰ اسید آمینه طول 
رنه نارای یک Sigg,‏ دی‌سولفیدی داخلی و دو لیذ 
صفحهٌ چین خورده B‏ هستند که هر لایه از سه تا پنج 
رشته زنجيرهُ پلی پپتیدی موازی معکوس تشکیل شده 
ات دوس ن‌های Te‏ را پسر اساس شیاخت آننها dey‏ 
دومن‌های Ig CLV‏ به صورت شبه - ۷ يا شبه -) 
طبقه‌بندی می‌کنند. 


Immunoglobulin heavy chain‏ یکی از دو نوع زنجیره 


پلی پپتیدی یک مولکول آنتی‌بادی. واحد ساختمانی 
اساسی هر آنتی‌بادی عبارت از دو زنجیره سنگین یکسان 
با پیوندی دی‌سولفیدی بین زنجیره‌ای و دو زنجیرةٌ سبک 
یکسان می‌باشد. هر زنجیرة سنگین از یک دومن متغیر 
gg )۷(‏ سه یا چهار دومن (C) Cob‏ 12 تشکیل یافته 
است. ایزو تایپ‌های مختلف آنتی‌بادی یعنی dgM‏ «1ع1 
ول شتا bE‏ بر سای placate‏ ساختمانی قر 
نواحی ثابت زنجيرة سنگین آنها از همدیگر تشخیص 
داده می‌شوند. نواحی ثابت زنجيرةٌ سنگین اعمال اجرانی 
نظیر فعال‌نمودن کمپلمان يا اتصال به فاگوسیت‌ها را نیز 
میانجیگری می‌کنند. 


dame) یکی از دو نوع‎ Immunoglobulin light chain 


پلی‌پپتیدی یک مولکول آنتی‌بادی. واحد ساختمانی 
اساسی هر آنتییادی عبارت از دو زنجیرةٌ سبک یکسان 
است که هر یک از آنها از طریق پیوند دی‌سولفیدی به 
یکی از دو زنجیرة سنگین یکسان متصل می‌شوند. هر 
زنجیرة سبک از یک دومن متغیر (18)۷ و یک دومن 
ثابت (0) Ig‏ تشکیل ash‏ است. دو ایزو تایپ زنجیره 
سبک به نام‌های # و ۸ وجود دارند که اعمال یکسانی 
انحام می‌دهند. تقریباً 2۶۰ آنتی‌بادی‌های انسانی دارای 
Kian arly sods‏ گنه PEs‏ خارای تقخیره‌خای سیک ۸ 


هستند. 


Immunoglobulin superfamily‏ خانوادهٌ Sj‏ از 


پروتئین‌ها که دارای یک موتیف ساختاری کروی به نام 
دومن Ig‏ یا چین Ig‏ هستند که در ابتدا در آنتی‌بادی‌ها 
شناخته شده است. بسیاری از پرو تئین‌های مهم در 


۳۳ ۳۳ ae 


سیستم ایمنی مانند آنتی‌بادی‌هاء ۲615 هاء مولکول‌های 
CD4 MHC‏ و CD8‏ از اعضای این ابرخانواده هستند. 
Immunohistochemistry‏ تکنیکی که برای تشخیص 
وجود یک آنتی‌ژن در برش‌های بافتی هیستولوژیک به 
کار می‌رود و در آن از آنتی‌بادی اتصال‌یافته به آنزیم که 
برای آن آنتی‌ژن ویژگی دارد. استفاده به عمل می‌آید. 
آنزيم سوبسترای بی‌رنگ را به dole‏ رنگی غیرمحلولی 
تبدیل می‌کند که در محل حضور آنتی‌بادی و در نتیجه 
آنتی‌ژن رسوب می‌نماید. محل رسوب Bale‏ رنگی و در 
نتیجه محل حضور آنتی‌ژن در برش بافتی با استفاده از 
میکروسکوپ نوری معمولی مورد بررسی قرار می‌گیرد. 
ایمونوهیستوشیمی تکنیک متداولی در آسیب‌شناسی 
تشخیصی و زمینه‌های مختلف تحقیقاتی می‌باشد. 
Immunologic synapse‏ مجموعه‌ای از پرو تئین‌های 
غشایی است که در ناحیه‌ای در مجاورت محل تلاقی 
سلول 7 و سلول عرضه کننده آنتی‌ژن تجمع می‌یابند و 
شاه کی CDs TCR‏ با aig ODS‏ 
کمک محرک و اینتگرین‌های روی سلول T‏ می‌باشند که 
به کمپلکس کمپلکس پپتید- MHC‏ کمک محرک‌ها و 
لیگاندهای اینتگرین روی سلول‌های عرضه کننده 
آنتی‌ژن rate‏ می‌گردند. سیناپس ایمونولوژیک برای 
پاسخ‌های عملکردی دوطرفه بین سلول T‏ و APC‏ و 
همچنین برای افزایش تحویل محصولات ترشحی 
سلول‌های ۲ plas‏ گرانول‌های CTL‏ به سلول‌های 
عرضه کننده آنتی‌ژن هدف آنها ضروری است. 
Immunologic tolerance‏ به tolerance‏ نگاه کنید. 
Immunologically privileged site‏ تاحیه‌ای از بدن که 
در دسترس پاسخ‌های آیمنی نمی‌باشد Ly‏ اساسا این 
پاسخ‌ها را سرکوب می‌کند. حفرة قدامی چشمم. بیضه‌ها و 
مغز نمونه‌هائی از جایگاه‌های امن از نظر ایمونولوژیک 


Immunoperoxidase technique‏ تک نیک 


ایمونوهیستوشیمیائی رایجی که در آن یک آنتی‌بادی 
اتصال‌یافته ببه horseradish peroxidase‏ جهت 
تشخیص وجود یک آنتی‌ژن در برش BL‏ به کار 
می‌رود. آنزیم پراکسیداز سوبسترای بی‌رنگ را به 
محصول قهوه‌ای رتگ نامحلولی تبدیل می‌کنة که 


واژه‌نامه ۷۷۵ 


می‌توان آن را با میکروسکوپ نوری مشاهده کرد. 


Immunoprecipitation‏ تکنیکی که برای جداسازی یک 


مولکول از محلول به کار می‌رود و برای این منظور مولکول 
را به آنتی‌بادی متصل می‌کنند و سپس کمپلکس آنتی‌ژن 
Gob al -‏ را از طریق رسوب‌دادن SIL‏ - آنتی‌بادی 
دوم يا متصل‌کردن آنتی‌بادی اول به ذره یا aslo‏ نامحلول. 
به صورت غیرمحلول در می‌آورند. 


Immunoreceptor tyrosine-based activation motif 


کپی از توالی تایروزین HX-‏ لوسین می‌باشد X)‏ هر 
اسید آمیتهاغن می‌تواند باشد) که در انتهای سیتو پلاسمی 
می‌شوند و در انتقال سیگنال نقش دارند. ۲۸۵7 آها در 
پرو تئین‌های 96 CD3‏ کمپلکس TCR‏ پرو تئین‌های 
Iga‏ و Ig B‏ کمپلکس BCR‏ 3 پدیرنده‌های Ig Fe‏ 
متعددی CSL‏ می‌شوند. زمانی که این پذیرنده‌ها به 
لیگاندهای خود اتصال sub ce‏ واحدهای تایروزین در 
۸ ها فسفر یله شده و جایگاه‌های اتصالی برای 
plow‏ مولکول‌ها فراهم می‌کنند تا باعث تقویت 
مسیرهای انتقال سیگنال فعال‌کننده سلول شوند. 


Immunoreceptor tyrosine-based inhibition motif 


(I TIM)‏ موتیفی متشکل از شش اسید آمینه 
(ایزولوسین - 46 - تایروزین - 26 - 26 -لوسین) که در 
انتهاهای سیتو پلاسمی پذیرنده‌های مهاری مختلف در 
سیستم ایمنی یافت می‌شوند نظیر FeyRIIB‏ در 
سلول‌های 9B‏ پذیرنده‌های شبه - ع1 سلول کشنده 
(KIR)‏ در سلول‌های NK‏ زمانی که این پذیرنده‌ها به 
لیگاندهای خود متصل می‌شوند. 17114ها در واحدهای 
تایروزین خود فسفریله شده و جایگاه اتصالی برای 
پروتئین تایروزین فسفاتازها فراهم می‌کنند که dag) dy‏ 
خود باعث مهار ple‏ مسیرهای انتقال سیگنال می‌شوند. 


Immunosuppression‏ مهار یک يا چندین جزء سیستم 


ایمنی آداپتیو یا داتی که به علت بیماری زمینه‌ای حاصل 
می‌شود یا توسط داروهای به کار رفته جهت پیشگیری يا 
درمان رد پیوند يا بیماری خودایمن القاء می‌گردد. داروی 
سرکوبگر ایمنی که کاربرد وسیعی دارد. سایکلوسپورین 
است که تولید سایتوکاین توسط سلول‌های 7 را مهار 


۷۳۷۶ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


می‌کند. 

Immunotherapy‏ درمان یک بیماری با عوامل درمانی که 
باعث تقویت پاسخ‌های ایمنی می‌شوند. به عنوان مثال» 
ایمونوتراپی سرطان از طریق تقویت پاسخ‌های ایمنی 
فعال در برابر آنتی‌ژن‌های توموری یا تجویز آنتی‌بادی‌ها 
یا سلول‌های T‏ ضد تومور a‏ منظور ایجاد ایمنی پاسیو 
صورت می پذیرد. 

5 عوامل وا کنشگری که در درمان سرطان به 
کار می‌روند و از کونژوگه‌های کووالان یک سم سلولی 
قوی نظیر ریسین یا سم دیفتری با آنتی‌بادی‌های 
اختصاصی آنتی‌ژن‌هاتی که بر سطح سلول‌های توموری 
بروز می‌کنند» تشکیل یافته‌اند. امید است که چنین 
وا کنشگرهاتی بتوانند سلول‌های توموری را به طور 
اختصاصی مورد هدف قرار داده و بکشند بدون AS!‏ 
آسیبی به سلول‌های طبیعی برسانند ولی هنوز 
ایمونو توکسین‌های مطمئن و موّثری یافت نشده‌اند. 

Inbred mouse strain‏ نژادی از موش‌ها که بر Sl‏ آمیزش 
متوالی فرزندان حاصل می‌شوند و با هموزایگوت‌بودن در 
هر لوکوس ژنتیکی مشخص می‌گردند. هر یک از 
موش‌های یک نژاد خالص از نظر ژنتیکی با سایر 
موش‌های همان نژاد یکسان می‌باشد (همژن)" 

Indirect antigen presentation (or indirect 
در ایمونولوژی پیونده مسیری برای‎ allorecognition) 
عرضه مولکول‌های ۲16/ده نده (آلوژن) تسوسط‎ 
»های گیرنده که از همان مکانیسم‌های عرضه‎ 
پروتئین‌های میکروبی استفاده می‌کند. پرو تئین‌های‎ 
للوژن توسط ۵۳6 های حرفه‌ای گیرنده پردازش‎ MHC 
MHC شده و پپتیدهای حاصل در کنار مولکول‌های‎ 
گیرنده (خودی) به سلول‌های 1 میزبان عرضه می‌شوند.‎ 
برخلاف عرضهٌ غیرمستقیم آنتی‌ژن, در عرضهٌ مستقیم‎ 
آلوژن پردازش نشده بر‎ MHC آنتی‌ژن‌ها مولکول‌های‎ 
سطح سلول‌های پیوندی توسط سلول‌های 1 گیرنده‎ 
مورد شناسائی قرار می‌گیرند.‎ 

Juflammasome‏ یک کمپلکس چند پروتئینی در سیتوژول 

فاگوسیت‌های تک‌هسته‌ای. سلول‌های دندریتیک و 
سایراواع سلول‌ها که به صورت پروتتولیتیک باعث 
تشکیل فرم فعال 11-18 از یک پیش‌ساز نغیرفعال 


۳۳0-8 می‌شود. تشکیل کمپلکس اینفلامازوم یک 
نوع که شامل NLRP3‏ (یک پذيرندهٌ شناسایی کننده 
الگو aus‏ 0۲ آداپتور (apoptosis associated ASC‏ 
speck like protein containing a CARD‏ 
domain)‏ و پروکاسپاز ۱ است توسط انواع محصولات 
میکروبی؛ مولکول‌های وابسته به آسیب سلولی و 
کریستال‌ها sla!‏ می‌شود. 


وا کنش پیجیده سیستم ایمنی SID‏ در 


بافت‌های رگدار که شامل تجمع و فعال‌شدن 
لکوسیت‌ها و پرو تئین‌های پلاسمائی در محل عفونت. یا 
خونی آغاز می‌شود که فراخوانی لکوسیت‌ها را افزایش 
نقش محافظتی دارد و ترمیم بافتی را افزایش می‌دهد. 
dy‏ می تواند سبب آسیب بافتی و بیماری نیز شود. 


Inflammatory bowel disease (IBD)‏ گس روهی از 


بیماری‌ها شامل کولیت اولسراتیو و بیماری کرون که با 
التهاب مزمن دستگاه معدی -روده‌ای مشخص می‌شوند. 
اتیولوژی IBD‏ ناشناخته است ولی برخی شواهد نشان 
می‌دهند که Vlas!‏ مکانیسم‌های ایمنی دخالت دارند. 
IBD‏ در موش‌های Gis‏ ژن‌شده فاقد 11-2 11-10 یا 
زنجیره TCR‏ » بروز می‌کند. 


Innate immunity‏ محافظت در برابر عفونت که متکی بر 


مکانیسم‌هائی است که پیش از بروز عفونت وجود دارند. 
قادر به پاسخ‌دهی سریع در برابر میکروب‌ها هستند و در 
برابر عفونت‌های مکرر به طریق کاملاً مشابهی عمل 
thay ites ox‏ ایمشی 31S‏ شامل سدعای آپی تلیال: 
سلول‌های فاگوسیتی (نوتروفیل‌هاء ماکروفاژها) 
سلول‌های NK‏ سیستم کمپلمان و سایتوکاین‌هائی 
می‌باشد که a‏ طور عمده توسط دندریتیک سل‌ها و 
فاگوسیت‌های تک‌هسته‌ای ساخته می‌ شوند و بسیاری از 
{heel‏ سلول‌های اش oF‏ تیم و ساسح 
می‌نمایند. 


Innate lymphoid cells (ILCs)‏ سلول‌هایی که از اجداد 


مورفولوژی لنفوسیتی دارند و عملکردی مشابه سلول‌های 


T‏ از خود نشان می‌دهند اما TCR‏ را بیان نمی‌کنند. 
سلول‌های کشنده طبیعی نوعی ILC‏ با عملکرد مشابه 
لنلفوسیت‌های T‏ سیتوتوکسیک می‌باشند. سه 
زیرمجموعه از سلول‌های لنفوئیدی ذاتی یاریگر به 
نام‌های 11,1 ILC2‏ و 11.03 وجود دارد که سایتوکاین 
تولید می‌کند و فاکتورهای نسخه‌برداری متفاوتی بیان 
مسی‌کنند که آن‌الوگ Th2 Th]‏ و ۲017 از 
زیرمجموعه‌های لنفوسیت‌های CD4*‏ 7 مجری 


۳۹ 


می‌باشد. 


Integrins‏ پرو تئین‌های هترودایمر سطح سلولی که وظیفة 


اصلی آنها چسیاندن سلول‌ها به سایر سلول‌هاء یا به 
ماتریکس خارج سلولی می‌باشد. اینتگرین‌ها در واکنش 
متقابل سلول 1 با BAPC‏ و نیز مهاجرت لکوسیت‌ها از 
خون به درون بافت‌ها نقش مهمی دارند. فعالیت حاصل 
از اتصال اینتگرین‌های لکوسیتی به لیگاندشان وابسته 
به سیگنال‌های القاء شده توسط اتصال کموکاین‌ها به 
پذیرنده‌هایشان می‌باشد. دو اینتگرین مهم در سیستم 
ای منی ,(very late angiten 4) VLA4‏ 1۳۸-1 
(Leukocyte function-associated antigen-1)‏ 


4 


Interferon requlatory factors (IRFs)‏ خانواده‌ای از 


فاکتورهای نسخه‌برداری فعال شده توسط القاءشدن که 
در بیان ژن‌های التهابی و ضد ویروسی دارای اهمیت 
هستند. برای مثال IRFs‏ توسط سیگنال‌های TLR‏ 
فعال شده و بیان اینترفرون‌های نوع را تنظیم می‌کند که 
سایتوکاین‌هایی هستند که سلول‌ها را از عفونت‌های 
ویروسی حفاظت می‌نمایند. 


Interferons‏ 5 » دسته‌ای از سایتوکاین‌ها که ابتدا به دلیل 


توانایی تداخل با عفونت‌های ویروسی نامگذاری 
شده‌اند اما clas Slee cello‏ تنظیم‌کنندگی ایمنی با 
اهمیت دیگری نیز هستند. اینترفرون‌های نوع 1 شامل 
اینترفرون - » و اینترفرون - / هستند که عملکرد اصلی 
kl‏ ممانعت از ه مانندسازی ویروس در سلول‌ها 
می‌باشد» اینترفرون نوع 1 که اینترفرون گاما نیز نامیده 
می‌شود ما کروفاژها و سایر سلول‌ها را فعال می‌کند 


.Interleukins‏ هر کدام از اعضای مجموعه بزرگ 


واژه‌نامه ۳۷۷ 


سایتوکاین‌ها با یک پسوند عددی به تر تیب زمان کشف 


و خصوسیات برلگولی نامگناری شنباشد (پرای سفال 
اینترلوکین - ۱ اینترلوکین ۲). برخی سایتوکاین‌ها ابتدا 
براساس فعالیت‌های بیولوژیکشان نامگداری شده و 
عنوان اینترلوکین را ندارند. 


Intracellular bacterium‏ با کترئی که در درون سلول‌ها و 


معمولاً در اندوزوم‌ها زنده مانده و یا تکثیر پیدا می‌کند. 
روند دفاعی اصلی بر علیه با کتری‌های درون سلولی نظیر 
مایکوباکتریوم تویرکولوزیس, ایمنی با واسطه سلول 1 
می‌باشد. 


Intraepithelial lymphocytes‏ لنفوسیت‌های T‏ که در 


اپیدرم پوست و اپی تلیوم‌های مخاطی یافت می‌شوند و 
معمولاً تنوع محدودی در پذیرنده‌های آنتی‌ژنی خود 
دارند. تعدادی از این لنفوسیت‌ها که سلول‌های NKT‏ 
نامتغیر نامیده می‌شوند ممکن انس فرآورده‌های 
میکروبی نظیر گلیکولیپیدها را همراه با مولکول‌های غیر 
پلی‌مورفیک شبه MHC‏ کلاس 1 شناسائی کنند. و 
Tos)‏ دیگر سلول‌های 120۵ نامیده می‌شوند که 
آنتی‌ژن‌های غیریپتیدی گوناگونی که به مولکول‌های 
لنفوسیت‌های 1 درون اپی‌تلیالی به عنوان سلول‌های 
مجری ایمنی Sb‏ در نظر گرفته می‌شوند و با ترشح 
سایتوکاین‌هاء فعال‌کردن فا گوسیت‌ها و کشتن سلول‌های 
آلوده در دفاع میزبان وارد عمل می‌گردند. 


Invariant chain (1,)‏ پرو تئین غیر پلی‌مورفیکی که به 


مولکول‌های ۷1۳16 کلاس 11 تازه ساخته شده در شبکه 
اندوپلاسمی متصل می‌شود. زنجيرة ثابت از قرارگرفتن 
پپتیدهای موجود در شبکه اندوپلاسمی در BLES‏ 
اتصالی پپتید MHC‏ کلاس ‏ جلوگیری می‌کند و در 
نتیجه چنین پپتیدهائی تنها به مولکول‌های کلاس 1 
متصل می‌شوند. زنجیرهُ ثابت» چین‌خوردن و تشکیل 
مولکول‌های کلاس 1 را نیز تحریک می‌کند و 
مولکول‌های کلاس 11 تازه تشکیل شده را به طرف 
ساختمان تخصص یافته اندوزومی یعنی MIC‏ هدایت 
می‌نماید تا اتصال پپتیدها صورت پذیرد. 


6 یکی از پنج نوع آنتی‌بادی که باوجود پنج نوع 


bp)‏ سسنگین مختلف مشخص صمی‌شوند. 


۷۳۷۸ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


ایزو تایپ‌های آنتی‌بادی شامل IgA 126 dgD dgM‏ و 
تاعا هستندو هر ایزو تایپ اعمال اجرائی متفاوتی انجام 
می‌دهد. تفاوت‌های ساختمانی جزئی تر, زیر انواع 
مختلف IZA IgG‏ را مشخص می‌کنند. 


Joining chain‏ پلی‌پپتید کوچکی که از طریق پیوندهای 


دی‌سولفیدی به قطعات انتهائی آنتی‌بادی‌های 121۷1 و 
ایمونوگلبولینها از میان سلول‌های اپی‌تلیال در ارتباط 


است. 


JAK-STAT signaling pathway‏ مسیر انتقال سیگنالی 


که با اتصال سایتوکاین به پذیرنده‌های سایتوکاینی نوع 
gl‏ نوع 11 آغاز می‌شود. این مسیر به ترتیب شامل مراحل 
زیر می‌باشد: فعال‌شدن تایروزین کینازهای مرتبط با 
پذیرنده به نام کیناز جانوس (JAK)‏ فسفریلاسیون 
واحدهای تایروزین در انتهاهای سیتوپلاسمی 
پذیرنده‌های سایتوکاینی با واسطه JAK‏ اتصال 
از تقال‌دهنده‌های سیگنال و فعال‌کننده‌های 
نسخه‌برداری (STATS)‏ به زنجیره‌های فسفریله شده 
پذیرنده فسغریلاسیون claSTAT‏ احصال پافته خر 
واحدهای تایروزین توسط JAK‏ تشکیل دایمر از 
۲ ها انتقال آنها به هسته و اتصال STAT‏ به 
نواحی تنظیمی ژن‌های Gr‏ و فعال‌نمودن 
نسخه‌برداری از آن ژن‌ها. 

Janus kinases (JAKs)‏ خانواده‌ای از تایروزین کینازها 
که به انتهاهای سیتوپلاسمی پذیرنده‌های سایتوکاینی 
مختلف شامل پذیرنده‌های 11-2 4آل dFN-y‏ 11-12 
و rate one‏ می‌شوند. در پاسخ به اتصال سایتوکاین و 
دای مریزه‌شدن پذیرنده» LaJAK‏ پذیرنده‌های 
سایتوکاینی را فسفریله می‌کنند تا امکان اتصال 
۲ مافراهم گردد و سپس LAK‏ باعث 
فسفریله‌شدن و در نتیجه فعال‌شدن WSTAT‏ می‌شوند. 
کینازهای JAK‏ مختلف به پذیرنده‌های سایتوکاینی 
متفاوتی اتصال می‌یابند. 

Ow AL توالی‌های کدکنندة کو‎ Joining (J) segments 
در تمام لوکوس‌های‎ (OC) ثابت‎ 9(V) قطعات نی متفیر‎ 
که در جریان تکامل لنفوسیت‌ها همراه با‎ 6 9 Ig 
۷ دستخوش نوترکیبی سوماتیک با قطعات‎ D قطعات‎ 


می‌شوند. DNA‏ بازآرائی شدة VDI‏ انتهای کربوکسی 
نواحی ۷ پذيرندة آنتی‌ژنی شامل سومین نواحی بسیار 
متغیر (*[) را کد می‌نماید. استفادهٌ تصادفی از 
قطعات J‏ مختلف در ایجاد تنوع در گنجینه پذيرنده 
آنتی‌ژنی مشارکت می‌کند. 


9 تنوع در گنحجینه‌های آنتی‌بادی‎ Junctional diversity 


aS TCR‏ ناشی از اضافه‌شدن يا حدف‌شدن تصادفی 
توالی‌های نوکلئو تیدی در محل اتصال بین قطعات ژنی 
۷ و آ می‌باشد. 


Kaposi sarcoma‏ تومور بدخیم سلول‌های عروقی که غالبا 


در بیماران مبتلا به ایدز دیده میشود. سارکوم کاپوزی با 
عفونت توسط هرپس ویروس مرتبط با سارکوم کاپوزی 
(هرپس ویروس ۸ انسانی) در ار تباط می‌باشد. 


.Killer cell Ig-like receptors (KIRs)‏ پذیرنده‌های 


سطحی سلول‌های ۲۷۲ از ابرخانواده ع1 که آللهای 
HLA-B HLA-A‏ و j! HLA-C‏ مولکول‌های MHC‏ 
کلاس I‏ را شناسائی می‌کنند. تعدادی از WKIR‏ دارای 
انتهاهای سیتوپلاسمی حاوی 11 آها جهت انتقال 
سیگنال هستند که سیگنال مهاری ارسال می‌کنند و 
سبب غیرفعال‌شدن سلولهای NK‏ می‌شوند. تعدادی از 
اعضای خانوادة KIR‏ انتهای سیتوپلاسمی کوتاه و فاقد 
ها را دارند و به عنوان پذیرنده‌های فعال‌سازی 
عمل می‌کنند. 


Knockout mouse‏ موشی که در آن یک یا چندین ژن 


هدف» تخریب شده است که از تکنیک نوترکیبی 
هومولوگ برای ایحاد آزها استفاده می‌شود. موش‌های 
حذف ژن‌شده فاقد ژن‌های عملکردی کدکننده 
سایتوکاین‌هاء پذیرنده‌های سطحی سلول, مولکول‌های 
اطلاعات وسیعی را در مورد نقش این مولکول‌ها در 
سیستم ایمنی فراهم آورده‌اند. 


Lamina propria‏ لایه‌ای از بافت مخاطی است زیر 


آپی‌تلیوم بافت‌های مضاطی سانند روده‌ها و رادهای 
asd‏ یگ سول این رنه یتسیز رها و 
ماکروفاژها پاسخ‌های ایمنی ade‏ پاتوژن‌های مهاجم را 


Langerhans cells‏ سلول‌های دندریتی نابالغی که به 


صورت شبکه پیوسته‌ای BY»)‏ اپیدرمی پوست یافت 
می‌شوند و وظیفهٌ اصلی آ نها به دام انداختن و انتقال 
آنتی‌ژن‌های پروتلینی به گره‌های لنفی درناژکننده 
می‌باشد. سلول‌های لانگرهانس در > gh‏ مهاجرت به 
گره‌های لنفی, به سلول‌های دندریتیک بالغ تمایز پیدا 
می‌کنند که می‌توانند به طور موثری آنتی‌ژن را به 
سلول‌های 1 بکر عرضه نمایند. 


Large granular lymphocyte‏ نام دیگر سلول NK‏ که بر 


اساس ظاهر مرفولوژیک این نوع سلول در خون انتخاب 


شنلدة,است: 


-Late-phase reaction‏ یکی از اجزاء واکنش ازدیاد 


حساسیت زودرس که ۲-۴ ساعت پس از دگرانوله‌شدن 
ماست‌سل‌ها و بازوفیل‌ها آغاز می‌شود و با ارتشاح 
ole al‏ ائوزینوفیل‌ها. بازوفیلهاه ن_وتروفیل‌ها و 
لنفوسیت‌ها مشخص می‌گردد. حملات مکرر این وا کنش 
التهابی Aye‏ دیررس می‌تواند منجر به آسیب بافتی 
شود. 


cp jg nl -Lek‏ کیناز pe‏ پذیرنده‌ای از ٩۳» dled‏ که به طور 


غیر کووالان به انتهاهای سیتوپلاسمی مولکول‌های 
4 و CD8‏ در سلول‌های T‏ متصل می‌شود و در وقایع 
انتقال سیگنال اولیه در > ob‏ فعال‌شدن سلول‌های T‏ 
توسط آنتی‌ژن شرکت می‌کند. Lek‏ باعث فسفریلاسیون 
تایروزین در انتهاهای سیتوپلاسمی پرو تئین‌های CD3‏ 
و 6 کمپلکس TCR‏ می‌شود. 


Lectin pathway of complement activation‏ مسیری 


از فعال شدن کمپلمان که با اتصال پلی‌سا کاریدهای 
میکروبی به لکتین‌های در گردش MBL plas‏ فعال 
می‌شود. MBL‏ از نظر ساختمانی به Clq‏ شباهت دارد و 
(همانند (Clq‏ کمپلکس آنزیمی 017*15 با سرین 
استراز دیگری به نام سرین استراز مرتبط با پروتئین 
اتصالی مانوز را فعال می‌نماید. بقیه مراحل مسیر OPS)‏ 


sas 


Leishmania‏ انگل تک‌یاخته درون سلولی اجباری که 


ما کروفاژها را آلوده می‌کند و باعث بیماری التهابی مزمن 
در بسیاری از بافت‌ها می‌شود. عفونت لیشمانیا در 


موش‌ها به عنوان یک سیستم مدل برای مطالعهٌ اعمال 


واژه‌نامه ۷۳۷۹ 


اجراتی سایتوکاین‌های متعدد و زیررده‌های سلول‌های T‏ 
یاریگر تولیدکنندة آنها به کار می‌رود. پاسخ‌های ۲,۱۱ در 
برابر لیشمانیا ماژور و تولید همزمان UFNY‏ باعث 
کنترل عفونت می‌شوند. در حالیکه پاسخ‌های Ty?‏ 
همراه با تولید IL4‏ منحر dy‏ بیماری منتشر کشنده 


می‌گردند. 


Lethal hit‏ اصطلاحی است برای توصیف وقایعی که بعد از 


Wl ne CTI See 5)‏ یقت پات pb yal‏ 
قابل‌برگشت به آن می‌شوند. ضربه مرگ شامل 
اگزوسیتوز گرانولی CTL‏ پلیمریزه‌شدن پرفورین در 
غشای سلول هدف و ورود یون‌های کلسیم و آنزیم‌های 
القاء‌کننده آپوپتوزیس (گرانزایم‌ها) به درون سیتوپلاسم 

سلول هدف می‌باشد. 


2 بدخیمی پیش‌سازهای سلول‌های خونی در مغز 


استخوان که در جریان آن معمولاً تعداد زیادی از 
سلول‌های لوسمی در مغز استخوان CEL:‏ می‌شوند و 
اغلب در جریان خون گردش می‌کنند. لوسمی‌های 
Seog)‏ از بیش‌سازهای سایل‌خای ظ با ۳ 
لوسمی‌های میلوژن از پیش‌سازهای گرانولوسیتی یا 
مونوسیتی و لوسمی‌های اریتروئیدی از پیش‌سازهای 
گلبول‌های قرمز خون مشتق می‌شوند. 


-Leukocyte adhesion deficiency (LAD)‏ گروه نادری از 


بیماری‌های نقص ایمنی همراه با عوارض عفونی که به 
دلیل اختلال در بروز مولکول‌های چسبان لکوسیتی که 
برای فراخوانی فاگوسیت‌ها و لنفوسیت‌ها به درون 
بافت‌ها مورد نیاز هستند. به وجود می‌آید. 1۸۲-1 
ناشی از موتاسیون در ژن کدکننده پروتئین CD18‏ 
می‌باشد که جزئی از Bo‏ اینتگرین‌ها محسوب می‌شود. 
2 به دلیل موتاسیون در ژنی به وجود می‌آید که 
ناقل فوکوز درگیر در ساخت لیگاندهای لکوسیتی برای 
سلکتین‌های gal‏ تلیال را کد می‌کند. 


5 گروهی از میانجی‌های التهابی لیپیدی 


مشتق از اسید آراشیدونیک که به وسیلهٌ مسیر 
لیپواکسیژناز در بسیاری از سلول‌ها تولید می‌شوند. 
ماست‌سل‌ها polis‏ فراوانی لکوترین Ca‏ (1۲)4)و 
فرآورده‌های تجزیه‌ای آن یعنی 1704 و معا را 
می‌سازند که به پذیرنده‌های اختصاصی بر سطح 


VAs‏ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
سلول‌های عضلانی صاف متصل شده و باعث انقباض 
طولانی مدت برونش‌ها می‌شوند. لکوترین‌ها در 
پاتولوژی آسم بروتشی CIES‏ می‌ کته LTCy‏ رز 
LTE,‏ )!>) مسجموع slow-reacting substance of‏ 
anaphylaxis‏ می‌نامند. 

.Lipopolysaccharide‏ مترادف endotoxin‏ است. 

Live virus vaccine‏ وا کسنی که از یک نوع ویروس زنده 
dy‏ غیر بیماریزا (ضعیف‌شده) a5‏ 
ویروس‌های ضعیف‌شده حامل موتاسیون‌هائی هستند 
که با چرخة زندگی wang‏ و يا بیماریزائی آن تداخل 
ایجاد می‌کنند. چون وا کسن‌های ویروسی زنده, در واقع 
سلول‌های میزبان را الوده می‌نمایند. در نتیجه می‌توانند 
پاسخ‌های ایمنی را به طور he‏ ثری تحریک کنند که lp‏ 
محافظت بر ale‏ عفونت ویروسی طبیعی مناسب 
می‌باشند. یکی از واکسن‌های ویروسی زنده» واکسن 
ویروس پولیوی سابین است. 

Lymph node‏ اندام‌های کوچک ندولار غنی از لنفوسیت. 
کپسول‌دار که در طول مجاری لنفاوی در سرتاسر بدن 
واقع شده‌اند و پاسخ‌های ایمنی اداپتیو در برابر 
آنتی‌ژن‌های با منشاء لنفی در آنها آغاز می‌گردد. گره‌های 
لنفی که اندام‌های لنفاوی محیطی یا ثانویه می‌باشند 
ذارای bobs‏ آناتوسیک تخصص یافته‌ای می‌باشتذ که 
واکنش متقابل بین سلول‌های 33 سلول‌های 7 و 
سلول‌های دندریتیک» ماکروفاژها و آنتی‌ژن را تنظیم 
می‌کند تا بالاترین حد پاسخ‌های ایمنی حفاظتی فراهم 
شود. گره‌های لنفی همچنین عملکرد فیلترینگ را اجرا 
می‌کنند و باعث a‏ دام‌افتادن میکروارگانیسم‌ها و pe‏ 
عوامل بالقوه خطرناک در مایع بفتی از طریق درناژ لنف 
به داخل خون می‌شوند. 

Lymphatic system‏ سیستمی از رگ‌ها در سر poli‏ بدن که 
مایع بافتی با منشاء خونی به نام لنف را جمع‌آوری می‌کند 
و از طریق SUS‏ توراسیک به گردش خون باز می‌گردند. 
گره‌های لنفی در طول این رگها پراکنده شده‌اند و 
آنتی‌ژن‌های موجود در لنف را به دام انداخته و نگاه 


etl اه‎ be 


می‌دارند. 
Lymphocyte homing‏ مهاجرت جهت‌دار زیررده‌ای از 
لنفوسیت‌های در گردش به بافت‌های خاص. se PUY‏ 


لنفوسیت توسط بیان انتخابی مولکول‌های چسبان 
می‌شود. ly‏ مثال برخی از لنفوسیت‌ها ترجیحاً در 
مخاط روده لانه گزینی می‌کنند که این عمل توسط 
کموکاین 00125 و مولکول چسبان آن دو تلیال 
تنظیم می‌شود که هر دو در روده بیان شده و 
به تر تیب به پذ » 0.83 کموکاین CCR9O‏ 9 اینتگرین | aap‏ 
روی لنفوسیت‌های لانه گزین روده بیان می‌شوند. 

ol فرآیندی که در جریان‎ -Lymphocyte maturation 
سلول‌های پیش‌ساز چند توانه موجود در مغز استخوان به‎ 
بالغ دست‌نخورده‌ای تکامل پیدا‎ TL B لنفوسیت‌های‎ 
بافت‌های لنفاوی محیطی جایگزین می‌شوند. این‎ 
فرآی ند در محیطهای خاص مغز استخوان (برای‎ 
انجام‎ (T و تیموس (برای سلول‌های‎ (B سلول‌های‎ 
می‌پذیرد. این فرآیند با تکامل لنفوسیت مترادف‎ 
می‌باشد.‎ 

Lymphocyte migration‏ حرکت لنفوسیت‌ها از جریان 
خون به درون بافت‌های محیطی را گویند. 

Lymphocyte recirculation‏ حرکت بیوسته 
لنفوسیت‌های بکر از جریان خون به اندام‌های لنقاوی 
انویه و برگشت آنها به خون را گویند. 

repertoire‏ ۲۲۱۲1۱00۱۸ ]. مجموعهٌ کاملی از پذیرنده‌های 
Sj‏ و در Oud‏ ویژگی‌های آنتی‌ژنی که بر سطح 
لنفوسیت‌های 9B‏ ۲" هر فرد بروز می‌کنند. 

4b Lymphoid follicle‏ غنی از سلول 9B‏ گره لنفی یا 
طحال که Sob‏ تکثیر و تمایز القاءشده توسط آنتی‌ژن در 
سلول‌های 13 می‌باشد. در جریان پاسخ‌های سلول B‏ 
نسبت به آنتی‌ژن‌های پروتئینی که جزء پاسخ‌های 
درون فولیکول‌ها به وجود می‌آید. 

.Lymphoid tissue inducer cells‏ یک نوع از سلول‌های 
لنفوئیدی TID‏ مشتق از سیستم هماتوپوئز که ایحاد 
گره‌های لنفی و ple‏ اندام‌های لنفی ثانو 4 ly‏ تحریک 
می‌کنند» تا حدی به دلیل تولید سایتوکاین‌های 
لنفو توکسین - » و لنفو توکسین - B (LTB)‏ 


۲ نام قدیمی سایتوکاین‌ها (میانجی‌های 


پروتئینی محلول پاسخ‌های ایمنی) که به وسیلة 
لنفوسیت‌ها تولید می‌شوند. 

.Lymphokine-activated killer (LAK) cells‏ سلول‌های 
NK‏ که بر اثر مجاورت با دوزهای IL-2 CYL‏ فعالیت 
سایتولیتیک GRAS‏ در برابر سلول‌های توموری از خود 
نان می‌دهند. سلول‌های LAK‏ تولیدشده در 
آزمایشگاه را a‏ طور انتخابی به بدن بیماران سرطانی بر 


می‌گردانند تا تومورهای آنها را درمان کنند. 

Lymphoma‏ تومور بدخیم لنفوسیت‌های L B‏ ۲ که معمو لا 
از بافت‌های لنفاوی منشاء می‌گیرند و بین آنها منتشر 
عی‌شوند ولی عمکن است dy‏ سایر باقت‌ها هم انتشاز 
يابند. لنفوم‌ها اغلب خصوصیات فنوتایپی آن دسته از 
لنفوسیت‌های طبیعی را بروز می‌دهند که از آنها مشتق 
شده‌اند. 

lymphotoxin (LT, TNF)‏ سایتوکاینی که به وسیلةٌ 
سلول‌های T‏ تولید می‌شود. به TNF‏ شباهت درد و به 
همان پذیرنده‌های TNF‏ متصل می‌شود. LT‏ نیز مانند 
ols! TNF‏ پیش‌التهابی دار Yrs‏ باعث فعال‌شدن 
سلول‌های gis!‏ تلیال و نوتروفیل‌ها می‌شود. LT‏ 
تکامل طبیعی اندام‌های لتفاوی نیز نقش اساسی دارد. 

6 اندامک اسیدی متصل ay‏ غشا که در سلول‌های 
فاگوسیتی به فراوانی یافت می‌شود و محتوی آنزیم‌های 
پرو تئولیتیکی است که پروتئین‌های مشتق از محیط 
خارج سلول و نیز درون سلول را تجزیه می‌کنند. 
لیزوزوم‌ها در مسیر MHC‏ کلاس 11 پردازش آنتی‌ژن‌ها 
دخالت دارند. 

.M cells‏ سلول‌های اپی‌تلیال ble‏ گوارشی 
تخصص یافته‌ای که روی پلاک‌های پی‌یر روده را 
می‌پوشانند و باعث انتقال آنتی‌ژن‌ها به پلاک‌های پی‌یر 


۰ 4 


هیودا 

۹ 11 فعال‌شدن ماک روفاژ از مسیر 
کلاسیک را ببینید. 

.M2 macrophages‏ فعال‌شدن ماک روفاژ از مسیر 
آلتر ناتیو را ببینید. 

Macrophage‏ سلول فا گوسیتی که از سلول‌های خونساز 
منشاء گرفته است و در هر دو دسته پاسخ‌های ایمنی 
ذاتی و آداپتیو نقش مهمی clas!‏ می‌کند. ما کروفاژها به 


Aly‏ فرآورده‌های میکروبی نظیر اندو توکسین و 
سایتوکاین‌های سلول T‏ مانند IFN-y‏ فعال می‌شوند. 
ما کروفاژهای فعال‌شده. میکروارگانیسم‌ها را فاگوسیتوز 
کرده و از oe‏ می‌برند؛ سایتوکاین‌های پیش‌التهابی 
ترشح می‌کنند و آنتی‌ژن‌ها را به سلول‌های T‏ یاریگر 
عرضه می‌نمایند. ما کروفاژها ols‏ سلول‌های مشتق 
شده از مونوسیت‌های گردش خون هستند که به تازگی به 
موضع التهاب فراخوائده شده‌اند و یا در بافت از سلول‌های 
پیش‌ساز جنینی خونساز مشتق می‌شوند. ما کروفاژها در 
بافت‌های مختلف به اشکال مرفولوژیک متفاو تی در 
می‌آیند نظیر میکروگلیا در سیستم عصبی مرکزی, 
سلول‌های کوپفر در کبد. ما کروفاژهای آلوئولی در ریه و 
استثوکلاست‌ها در استخوان. 


histocompatibility complex (MHC)‏ ۲هزد]۱. لوکوس 


ژنتیکی بزرگی (بر روی‌کروموزوم ۶ انسان وکروموزوم ۱۷ 
موش) که حاوی ژن‌های بسیار پلی‌مورقیک کدکننده 
مولکول‌های اتصال‌یابنده به پپتیدی می‌باشد که مورد 
شناساتی لنفوسیت‌های ‏ قرار می‌گیرند. لوکوس MHC‏ 
شامل ژن‌های کدکنندة سایتوکاین‌هاء مولکول‌های درگیر 


در پردازش آنتی‌ژن و oy‏ تئین‌های کمپلمان نیز می‌باشد. 


Major histocompatibility complex (MHC) 


tg» ۷۶6‏ غشائی هترودایمری که به Alig‏ 
لوکوس MHC‏ کد می‌شود و به عنوان یک مولکول 
عرضه DLS‏ پپتید جهت شناسائی توسط لنفوسیت‌های 
1 عمل می‌کند. دو نوع مولکول MHC‏ با ساختمان 
متفاوت وجود دارند. مولکول‌های ۷/۳1 کلاس 1 بر سطح 
اکثر سلول‌های هسته‌دار یافت می‌شوند. به پپتیدهای 
مشتق از پروتئین‌های سیتوزولی اتصال می‌یابند و به 
وسیلة سلول‌های 1 CDB"‏ مورد شناسائی قرار می‌گیرند. 
مولکول‌های ۷116 کلاس 11 تا حدود زیادی به 
(gs APC‏ حرفه‌ای محدود هستند. به پپتیدهای مشتق 
از پرو تئین‌های اندوسیتوز cod‏ اتصال می‌یابند و توسط 
سلول‌های 1 CD4*‏ شناسائی مي‌شوند. 


Mannose-binding lectin (MBL)‏ پرو تئین بلاسمائی 


که به واحدهای مانوز در دیوارهٌ سلولی با کتری‌ها متصل 
می‌شود و با تقویت فاگوسیتوز باکتری توسط ما کروفاژها 
به عنوان یک اپسونین عمل می‌کند. ما کروفاژها دارای 


VAY‏ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


یک ppp‏ 5.5 سطحی برای Clq‏ هستند که به MBL‏ نیز 
متصل می‌شود و برداشتن ارگانیسم‌های اپسونیزه شده ly‏ 
میانجیگری می‌کند. 


Mannose receptor‏ پذيرنده اتصال‌یابنده به کربوئیدرات 


(لکتین) که بر سطح ماکروفاژها بروز می‌کند و به 
واحدهای مانوز و فوکوز در دیوارٌ سلولی میکروب‌ها 
متصل می‌شود و باعث فاگوسیتوز ارگانیسم‌ها می‌گردد. 


۶ ۰۷1۸۲۵:21 ن احیهٌ محیطی فولیکول‌های لنفاوی 


طحال که حاوی ما کروفاژهائی است که در به دام انداختن 
آنتی‌ژن‌های پلی‌سا کاریدی کارائی زیادی دارند. چنین 
آنتی‌ژن‌هائی ممکن Cul‏ برای مدت‌های طولانی بر 
سطح ما کروفاژهای sb‏ حاشیه‌ای باقی بمانند و در 
آنجامورد شناساثی سلول‌های 13 طحال قرر بگیرند باب 
درون فولیکول‌ها حمل شوند. 


.Marginal zone B lymphocytes‏ یک زیر رده از 


لنفوسیت‌های 9 که به ویژه در asl‏ مارژینال طحال 
یافت می‌شوند و به طور سریع به آنتی‌ژن‌های میکروبی 
منتقل شده در آثر خون با تولید آنتی‌بادی‌های IgM‏ با 
تنوع محدود پاسخ می‌دهند. 


Mast cell‏ سلول محری اصلی وا کنش‌های ازدیاد حساسیت 


زودرس (آلرژیک). ماست‌سل‌ها از مغز استخوان منشاء 
می‌گیرند. در اکثر بافت‌ها و در مجاورت رگ‌های خونی 
GSLs‏ می‌شوند. BU phy‏ دارای میل پیوندی بالا برای 
gatas, 2 inal, WE Feat‏ فا رای اقول خانی Nop‏ 
میانجی متعدد هستند. اتصال متقاطع IgE‏ اتصال یافته 
به پذیرنده‌های Fe‏ ماست‌سل‌ها توسط آنتی‌ژن باعث 
رهاشدن محتویات گرانولی آنها و نیز ساخت و ترشح 
میانجی‌های جدید و در نتیجه بروز واکنش ازدیاد 
حساسیت زودرس می‌گردد. 


Mature B cell‏ سلول‌های 13 دست‌نخورده‌ای که 12۷ و 


9 بروز می‌دهند و صلاحیت عملکردی دارند‎ ly IgD 
در مغز‎ B نهائی بلوغ سلول‌های‎ Ab yo نشان‌دهندة‎ 
استخوان هستند و در اندام‌های لنفاوی محیط‎ 
جایگزین می‌شوند.‎ 


Membrane attack complex (MAC)‏ کمپلکس لیتیکی 


از اجزای انتهائی آبشار کمپلمان شامل 6 9C8 C7‏ 
کپی‌های متعدد از 9) که در غشای سلول‌های هدف 


کشنده در سلول‌ها می‌گردد. 

Memory‏ خصوصیت سیستم ایمنی آداپتیو در پاسخ‌دهی 
سریعتر شدیدتر و با کارائی بیشتر نسبت به برخوردهای 
مکرر با یک آنتی ژن در مقایسه با پاسخ اولیه. 

Memory lymphocytes‏ لنْ_فوسیت‌های B‏ يا ] که 
پاسخ‌های سریعتر و شدیدتری به برخوردهای دوم و 
بیشتر با آنتی‌ژن‌ها می‌دهند (یعنی پاسخ‌های خاطره یا 
(gh,‏ سلول‌های 8 و ۲ خاطره بر اثر تحریک 
لنفوسیت‌های دست‌ن_خورده توسط انتی‌ژن تولید 
می‌شوند و سال‌ها پس از حذف آنتی‌ژن همچنان از نظر 
عملکرد خاموش باقی می‌مانند. لنفوسیت‌های خاطره 
پاسخ‌های قوی و سریع مسیر تماس‌های ثانویه یا 
متعاقب با آنتی‌ژن را ایجاد می‌کنند. 

MHC restriction‏ یکی از خصوصیات لنفوسیت‌های 1 به 
طوری که آنتی‌ژن‌های پپتیدی بیگانه را تنها زمانی 
مولکول‌های MHC‏ اتصال یافته باشند. 

MHC tetramer‏ ماده وا کنش‌گری که جهت تشخیص و 
شمارش سلولهای T‏ بکار می‌رود و به طور اختصاصی 
یک کمپلکس پپتید 1۳۲0 خاص را شناسایی می‌کنند. 
ماده وا کنش‌گر شامل چهار مولکول MHC‏ (معمولا 
مولکول اویدین نشاندار با فلوروکروم و یک پپتید اتصال 
acl,‏ است. سلولهای 1 اتصال یافته به ۱۷1۳۲ - تترامر را 
می‌توان با فلوسیتومتری تشخیص داد. 

JT زنجیره سبک مولکول )۱۷1۳1 کلاس‎ 82-microglobulin 
«-میکروگلوبولین یک پروتئین خارج سلولی است که‎ 

Mitogen-activated protein (MAP) kinase 
آبشار انتقال سیگنالی که با شکل فعال‎ 6 
آغاز می‌شود و شامل فعال‌شدن متوالی سه‎ Ras پروتئین‎ 
MAP سرین/ تره‌اونین کیناز می‌باشد که آخرین آنها‎ 
خود سایر آنزیم‌ها یا‎ Sagi کیناز به‎ MAP کیناز است.‎ 


Oe EE اک ۳ ی‎ 


می‌نماید. مسیر MAP‏ کیناز یکی از مسیرهای انتقال 
سیگنال متعددی است که بر اثر اتصال آنتی‌ژن به TCR‏ 
و BCR‏ فعال می‌شود. 

Mixed leukocyte reaction (MLR)‏ واکنشی که 
سلول‌های T‏ آلوراکتیو فرد در برابرآنتی‌ژن‌های MHC‏ 
موجود بر سطح گلیول‌های قرمز فرد دیگر در شرایط im‏ 
lL vitro‏ می‌دهند. در pat SG MLR‏ و ترشح 
سایتوکاین به Abang‏ هر دو دسته سلول‌های T‏ 1(4) و 
CD8*‏ اتفاق می‌افتد. 

Molecular mimicry‏ مکانیسم فرضی خودایمنی آغاز 
شده بر Holl $l‏ با یک میکروب که دارای آنتی‌ژن‌هائی 
می‌باشد که با آنتی‌ژن‌های خودی واکنش متقاطع نشان 
می‌دهند. پاسخ‌های ter!‏ در برابر میکروب منجر به 
وا کنش‌دهی بر ale‏ بافت‌های خودی می‌شوند. 

Monoclonal antibody‏ آنتی‌بادئی که برای یک ات شش 
ویژگی دارد و به Alig‏ یک هیبریدومای سلول B‏ (رده 
سلولی که بر آثر ادغام یک سلول B‏ طبیعی با یک رده 
سلول سرطانی فناناپذیر B‏ حاصل می‌شود) تولید 
می‌گردند. آنتی‌بادی‌های مونوکلونال کاربرد وسیعی در 
تحقیقات تشخیص بالینی و درمان دارند. 

۶ نوعی سلول خونی در گردش که از مفز استخوان 
منشاً می‌گیرد و پیش‌ساز ما کروفاژهای بافتی می‌باشد. 
مونوسیت‌ها به طور فعالی به نواحی التهابی فراخوانده 
می‌شوند تا در آنجا به ما کروفاژها تمایز یابند. 

6 نام قدیمی سایتوکاینی که توسط فا گوسیت‌های 
تک‌هسته‌ای تولید می‌شود. 

Mononuclear phagocytes‏ سلول‌هائی که از یک رده 
سلولی مشترک در مغز استخوان منشأً می‌گیرند و وظیفة 
اصلی آنها فاگوسیتوز است. این سلول‌ها در مراحل 
شناسائی و فعال‌سازی پاسخ‌های ایمنی آداپتیو به عنوان 
سلول‌های کمکی و در ایمنی ذاتی و آداپتیو به عنوان 
سلول‌های مجری عمل می‌کنند. فاگوسیت‌های 
تک‌هسته‌ای dy‏ صورت کاملاً تمایزنیافته‌ای به نام 
مونوسیت‌ها در خون گردش می‌نمایند و پس از 
جایگزینی در بافت‌هاء به ما کروفاژها تمایز پیدا می‌کنند. 

-Mucosa-associated lymphoid tissue (MALT) 


دستگاه‌های معدی روده‌ای و تنفسی که جایگاه‌های 
ایجاد پاسخ‌های آیمتی آفایتد 9 SS) sabes‏ زن‌قای 
محیطی هستند. بافت‌های لنفاوی وابسته به محاط 
شامل لنفوسیت‌های درون اپی تلیال به ویژه سلول‌های 
WE‏ غنی از سلول‌های 13 بوده و در زیر اپی تلیوم مخاطی 


-Mucosal-associated invariant T (MAIT) cells 


قارچی و باکتریایی بیان می‌کنند pl‏ مولکول‌ها توسط 
6 کلاس ۱ غیر بلی‌مورفیک عرضه می‌شود. عمده 
سلول‌های CD8* MAIT‏ هستند که هم با ریبوفلاوین 
میکروبی و هم با سایتوکاین‌ها فعال می‌گردند و عملکرد 
۰ درصد از سلول‌های 1 موجود در کبد انسان را شامل 
نف شوفله 


.Mucosal immune system‏ بخشی از سیستم ایمنی که 


مسئول پاسخ‌دهی و حفاظت در برابر میکروب‌هائی است 
که از طریق سطوح مخاطی نظیر دستگاه‌های معدی 
روده‌ای و تنفسی وارد بدن می‌شوند. سیستم ایمنی 
سلول‌های کمکی در اپیتلیوم و لامیناپروپریای سطوح 


B cla Jolie تسومور بدخیم‎ -Multiple ۵ 


تولیدکنندة آنتی‌بادی که اغلب Ig‏ یا بخش‌هائی از 
مولکول‌های Ig‏ را ترشح می‌کنند. آنتی‌بادی‌های 
مونوکلونال تولیدشده به dling‏ مالتیپل میلوماها در 
بررسی‌های بیوشیمیائی dol‏ ساختمان آنتی‌بادی بسیار 
سودمند بوده‌اند. 


Polyvancy .Multivalency‏ را ببینید. 


۲ گونه‌ای از با کتری‌های بیهوازی که 


بسیاری از سویه‌های آن در درون فاگوسیت‌ها زنده 
می‌مانند و بیماری ایجاد می‌کنند. روند دفاعی اصلی بر 
علیه مایکوبا کتری‌هائی ن_ظیر مایکوباکتریوم 
توبرکولوزیس ایمنی سلولی می‌باشد. 


۷۸۴ اسمو بر لو ی سلولی و مولکولی rly!‏ 


cetis‏ هو Mycloid-denved‏ گروه هتروژتی از 
بیس سرهای مبلونید درالم که پاسح‌های ابصی صد 
ee‏ مهار می‌کسد و در سافت‌های ted‏ خون با 
SB eee‏ خبوانانی که تومور در آبها الفاء شده است و 
یمرن صلر به سرضان St‏ مي‌شوند. | سلول‌ها 
اب g LY‏ ۲12۱۱۳ را در صوش و 212323 

4 21و CD15‏ ,| در اتسان بیان می‌کنند 

جات . ety‏ تیدهابی که به طور تصادفی در محل 
تال فصصات ی 12۷و [ شر sig)‏ طل با 1421۶ در 


Saeed SF‏ سم — 23S‏ تقصی._ —— a‏ سس 


Sue sapere‏ عمست 88 + 1 Sel‏ برخورد قلی 


4s 4 


فعال‌نده تفاوت دارند "Nare"}‏ به فرد آیمویزه‌نشده 
بر گعتد می‌شبود| 


ates انی‌بادی‌های ]۷عا که به طور‎ Natural anaibodies 
با کتری‌های‎ Sly تولید می‌شوند و‎ Bl توسط سلول‌های‎ 
سایع در محیط اطراف و نیز دستگاه معدی روده‌ای ویژگی‎ 
دارند. افراد سالم دارای آنتی‌بادی‌های طبیعی هستند‎ 
نشانه‌ای از عفونت وجود داشته باشد و این‎ asa! بدون‎ 
انتی‌بادی‌ها به عنوان مکانیسم دقاعی از پیش ساخته‎ 
عمل می‌کنند که قادر به نفود‎ Slag So ade شده بر‎ 
ار سدهای اپی تلیال بوده‌اند. برخی از اين آنتی‌بادی‌ها با‎ 
واکنش متقاطع نشان‎ ABO گروه خونی‎ slag je! 
می‌دهند و مسئول وا کنش‌های انتقال خون هستند.‎ 

Natural killer (NK) cells‏ زیررده‌ای از سلول‌های 
لنعونیدی داتی هستند. در پاسخ‌های ایمنی KD‏ 
سلول‌های الوده به میکروب را با مکانیسم‌های لیتیک 


مستفیم و پیز ترشح TENG‏ بین می‌برند. سلول‌های 
NK‏ پدیرنده‌های انتی‌ژنی با انتشار کلوبال ماند 
پذیرنده‌های Ig‏ یا LUTCR‏ را بروز نمی‌دهند و فعال‌شدن 
ly!‏ ار طریق محموعه‌ای از پدبرنده‌های تجریکی و 
مههاری سطحی سلول انجام می‌پدیرد که پدیرنده‌های 
مهاری, مولکول‌های MHC‏ خودی را شناسانی می‌کند. 

Natural killer T cells (NKT cells)‏ یک ) ررده 
لفوسیت‌ها که از blood‏ تعداد کوچک هستند و 
مولکول‌های سطحی مشخصه هم سلول‌های ۱۷ و هم 
سلول‌های T‏ را بارز می‌کنند. برخی از سلول‌های NKT‏ 
که NKT‏ ثابت نامیده می‌شوند (INKT)‏ پدیرنده 0 
سلول را با تنوع کم بیان می‌کنند که مولکول‌های چربی 
عرصه شده توسط مولکول‌های 1( را عرضه 
عی‌نمایند عملکرد فیزیولوژیک سلول‌های NKT‏ به 
خوبی مشخص نشد‌اند 

Negative selection‏ فرآی_ندی که از طریق آن 
لتقوسیت‌های در Jb‏ تکاملی که پذیرنده‌های آنتیژنی 
خود و اکتشگر رایروز می‌دهند. حدف می‌شوند و در تتیجه 
در حقط تحمل به خود مشارکت می‌کنند. گزینش منفی 
sao!‏ ۲ در حال تکامل (تیموسیت‌ها) بهتر 
صناعته چیه اس و خامل اضال باعل بوندی عام 
بالای یک تیموسیت به مولکول‌های MHC‏ خودی 
baer‏ پتیدهای Jail‏ بافته بر سطعم ۸۳6های 
تیموس می‌باشد که منجر به مرگ آپوپتو تیک تیموسیت 
می‌گردد. 

Neoepitope‏ یک بخش از ماکرومولکول‌ها که به تازگی 
تغییر کرده چه این تغییر شیمیایی باشد یا در مورد 
پرو تئین‌هاء از طریق موتاسیون در ADL‏ کد ALS‏ ژن به 
گونه‌ای که ساختار جدید توسط آنتی‌بادی‌ها Ly‏ 
سلول‌های ۲ شناسایی گردند. glad‏ توپ‌های کد شده 
توسط پرو تئین‌های موتانت. القا کنندهٌ اصلی پاسخ‌های 
اختصاصی تومور سلول‌های T‏ می‌باشد. 

Foo». Neonatal Fe receptor ۳‏ اختصاصی 
و که باعث انتقال IgG‏ مادری از بین جفت و اپی تلیوم 
)999 نوزاد می‌شود و در بالفین موجب افزايش نیمه عمر 
طولانی مولکول‌های 1:01 در خون می‌شوند که این امر با 
ممانعت از تجزیه شدن آنتی‌بادی توسط فاگوسیت‌ها و 


سلول‌های اندو تلیال صورت می‌گب د 
Neonatal immunity‏ ایمبی هومورال غیرفعال در pol‏ 
عفونت‌ها که در چند ماه اول زندگی یعنی پیش از تکامل 

سیستم ایمنی در پستانداران و جود دارد. eee‏ در دوران 

نوزادی به وسیلة آنتی‌بادی‌های مادری که از جفت عبو, 

کرده و پیش از تولد وارد گردش خون جنین شده‌اند و ند 

آنتی‌بادی‌های موجود در شیر که پس از بلع. از اپی‌تلبوم 

روده عبور کرده‌اند. ایجاد می‌گردد. 
polymorphonuclear leukocyte PMN) Neutrophil‏ 

نیز نامیده می‌شود). سلول فا گوسیتی که با داشتن هسته 

کروی چندقسمتی و گرانولهای سیتوپلاسمی پر از 

آنزیمهای تجزیه کننده مشخص می‌شود. LaPMN‏ 

فراوان ترین گلبول سفید در گردش هستند و سلول اصلی 

می‌باشند که پاسخهای التهابی حاد در برابر عفونتهای 
باکتریایی را میانجیگری می‌کنند 

Nitric oxide‏ مولکولی که طیف عملکرد وسیعی دارد و در 
ما کروفاژها به عنوان یک عامل میکروب‌کش قوی عمل 
می‌کند تا ارگانیسم‌های بلع‌شده را از gy‏ ببرد. 

Nitric oxide synthase‏ یکی از اعضای خانواده‌ای از 
ee‏ که ترکیب وازواکتیو و میکروب‌کش 
اکسیدنیتریک را از با - آرژی‌نین می‌سازد. ما کروفاژها 
پس از فعال‌شدن توسط محرک‌های میکروبی یا 

سایتوکاینی, نوع قابل القاء این آنزیم را بروز می‌دهند. 
.NOD Like receptors (NLRs)‏ خانواده‌ای از 

»9 تئین‌های سیتوزولی چند دومینی که BPAMP‏ و 

های سیتوپلاسمی را شناسایی کرده و سایر 

پروگین‌ها را cage‏ تشکیل کمپاکس سیگنالیزک 

گردآوری می‌کنند. 

Notch 1‏ پذیرنده سیگنالینگ سطح سلول که پس از 
اتصال لیگاند به صورت پرو تئولیتیک شکسته می‌شود و 
بخش شکسته شده داخل سلولی به هسته مهاجرت کرده 
و بیان ژن‌ها را تنظیم می‌نماید. سیگنالینگ 1 Notch‏ 
جهت متع‌هدشدن پیش‌سازهای سلول ۲ به )69 سلول 
Tap‏ ضروری است. 

Nuclear factor «B (NF-«B)‏ خانواده‌ای از فاکتورهای 
نسخه‌برداری که شامل همودایمر یا هترودایمرهائی از 
پرو تئین‌های همولوگ هستند که به پروتئین CRE]‏ 
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Oncofetal antigen‏ پرو سٌین‌هائی که بر سصح تعددی رز 


سلول‌های سرطاتی و باقت‌های طبیعی در حال تکامر 
جنینی به فراوانی یاقت صی‌تشوند ونی در بافت‌های 
بالغین بروز نمی‌کنند. آتتی‌یادی‌های اختصاصی این 
پروتئین‌ها را We‏ برای تشخیص هیستوپاتولوژیک 
تومورها و نیز پیگیری رشد تومور در بیماران به کار 
می‌برند. (CD66) CEA‏ و آلفافتوپروتئین دو Sis)‏ 
اونکوفتالی هستند که معمولاً در کارسینوم‌های خاصی 
CSL‏ می‌شوند. 

0 مولکولی که به سطح میکروب ی چسبد و 
می‌تواند به وسیلهٌ پذیرنده‌های سطحی نو تروفیل‌ها و 
ماکروفاژها مورد شناسائی قرار گیرد و کارائی فاگوسیتوز 
میکروب را افزایش دهد. اپسونین‌ها عبارتند از 
آنتی‌بادی‌های IgG‏ که a‏ وسیلهٌ پذیرندهُ Fey‏ بر سطح 
فاگوسیت‌ها مورد شناسائی قرار می‌گیرند و قطعات 
پرو تئین‌های کمپلمان که به وسیلهٌ (CD35) CRI‏ و 
اینتگرین لکوسیتی Mace]‏ شناسائی می‌شوند. 


VA¥‏ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


Opsonization‏ فر آیند اتصال اپسونین‌هائی نظیر 120 و 
قطعات کمپلمان به سطوح میکروبی که باعث هدف قرار 
گرفته شدن میکروب‌ها جهت فاگوسیتوز می‌گردد. 

Oral tolerance‏ سرکوب پاسخ‌های ایمنی هومورال و 
سلولی سیستمیک در برابر یک آنتی‌ژن که پس از تجویز 
خوراکی آن آنتی‌ژن به وجود می‌آید و ناشی از بی‌پاسخی 
سلول‌های 1 اختصاصی آنتی‌ژن يا تولید سایتوکاین‌های 
سرکوبگر ایمنی نظیر فاکتور تغیيردهندة رشد - ۵ 
می‌باشد. تحمل خوراکی مکانیسم احتمالی برای 
جلوگیری از ایجاد پاسخ‌های ایمنی در برابر آنتی‌ژن‌های 
غذائی و با کتری‌های کومنسالی است که به طور طبیعی 
در مجرای درونی روده ساکن هستند. 

-P nucleotides‏ توالی‌های نوکلئو تیدی تکراری کوتاه و 
وارونه‌ای در محل اتصالات VDI‏ در ژنهای بازآرایی 
شده STOR le‏ بر اشر شک هدن متقارن Ae‏ 
واسطهای DNA hairpin‏ توسط 8۵0-1 و RAG-2‏ 
در جریان وقایع نوترکیبی سوماتیک تولید می‌شوند. 
نوکلئو تیدهای P‏ در ایجاد تنوع الحاقی در پذیرنده‌های 
آنتی‌ژنی شرکت می‌کنند. ۱ 

paracrine factor‏ مولکولی که بر روی سلول‌های کاملا 
نزدیک به سلولی که آن فاکتور را تولید کرده‌اند اثر 
می‌گذارد. اکثر سایتوکاین‌ها به صورت پاراکرین عمل 
گنت 

Passive immunity‏ توعی ایمنی در ply‏ یک آنتی‌ژن که با 
انتقال آنتی‌بادی‌ها یا لنفوسیت‌های فرد ایمن در برابر آن 
آنتی‌ژن به فرد Gel pe‏ به وجود می‌آید. OWS‏ چنین 
انتقالی در برابر آنتی‌ژن Geel‏ خواهد شد بدون اینکه 
برخورد قبلی با آنتی‌ژن داشته باشد یا در برابر آن آنتی‌ژن 

پاسخحی داده باشد. نمونه‌ای از ایمنی غیرفعال, انتقال 
سرم‌های انسانی حاوی آنتی‌بادی‌های اختصاصی برای 
سموم میکروبی خاص يا سم مار به فرد غیر ایمن 
باق 

Pathogen-associated molecular patterns 
- الگوهای مولکولی همراه با پاتوژن‎ (PAMPs) 
ساختارهای موجود در میکروارگانیسم‌ها و نه سلول‌های‎ 
پستانداران (میزبان) هستند که به وسیله سیستم ایمنی‎ 
شناخته می‌شوند و آن را تحریک می‌نمایند؛ نظیر‎ Sh 


لی پوپلی‌سا کارید باکتری‌ها و 1*۷۸ دورشته‌ای در 
ویروس‌ها. 

.Pathogenicity‏ توانائی یک میکروارگانیسم در ایجاد 
بیماری را گویند. مکانیسم‌های متعددی در بیماریزاثی 
دخالت دارند که شامل تولید سموم. تحریک پاسخ‌های 
التهابی میزبان و ایجاد آشفتگی در متابولیسم میزبان 
می‌باشند. 

.Pattern recognition receptors‏ ی دیرنده‌های 
سیگنالینگ سیستم sel‏ , داتی که LePAMP‏ و 
۲ مارا شناسایی کرده و بنابراین پاسخ‌های sel‏ 
pak‏ را فعال می‌کنند. مثال‌هایی از آنها شامل 
پذیرنده‌های شبه (TLRs) Toll‏ و پذیرنده‌های شبه 
NOD‏ است (NLRs)‏ 

.PD-1‏ یک پذیرنده مهاری می‌باشد که مشابه مولکول 
8 در سطح سلول‌های ۲ فعال شده بروز می‌کند و به 
PDL-1‏ یا PDL-2‏ از اعضای خانواده پرو تئین B7‏ 
متصل می‌شوند که در سلول‌های مختلفی joy‏ می‌کنند. 
بیان PD-1‏ در سطح سلول‌های ۲ در هنگام عفونت 
مزمن یا تومورهاافزایش می‌یابد و بلوکه کردن ۳۳-1 با 
آنتیبادی مونوکلونال پاسخ‌های ایمنی ضد تومور را 
افزایش می‌دهد. 

5 خانواده‌ای از پرو تئین‌های پلاسمائی که پنج 
زیرواحد کروی یکسان دارند؛ به عنوان مثال می‌توان 
مادهٌّوا کنش‌گر فاز حاد به نام پرو تئین وا کنشگر )را نام 
برد. 

.Peptide-binding cleft‏ قسمتی از مولکول MHC‏ که به 
پپتیدها متصل می‌شود تا آنها را به سلول‌های T‏ عرضه 
کند. شکاف از یک جفت مارپیچ - آلفا ساخته شده است 
که بر روی سطحی متشکل از صفحهٌ چین خورده - B‏ 
هشت رشته‌ای قرار گرفته است. واحدهای پلی‌مورفیک 
یعنی اسید آمینه‌هائی که در بین آلل‌های مختلف 
6 متفاوت هستند در درون یا پیرامون شکاف واقع 
شده‌اند. 

۷ پرو تئین تشکیل‌دهندهٌ حفره که به پرو تئین C9‏ 
کمپلمان شباهت دارد و در گرانول‌های g LACTL‏ 
سلول‌های NK‏ به صورت مونومر CSL‏ می‌شود. زمانی 
که مونومرهای پرفورین از گرانول‌های SLECTL‏ 


فعال‌شده یا سلول‌های NK‏ رها می‌شوند. وارد سلول‌های 
هدف شده و منجر به مرگ آپوپتو تیک آنها می‌شود. 


lymphoid sheath (PALS)‏ ۲ حلقه‌ای از 


لنفوسیت‌ها که دور شریانچه‌های کوچک طحال در 
نزدیکی فولیکول‌های لنفاوی قرار گرفته‌اند. هر PALS‏ 
تنها حاوی لنفوسیت‌های T‏ می‌باشد که تقریباً دو سوم 
آنسها CD4*‏ و یک سوم بقیه CD8*‏ هستند. در 
پاسخ‌های ایمنی هومورال نسبت به آنتی‌ژن‌های 
پرو تئینی, لنفوسیت‌های 13 موجود در 424 تماس بین 
PALS‏ و فولیکول‌ها فعال می‌شوند و سپس به 
فولیکول‌ها مهاجرت می‌کنند تا مراکز زایگر را به وجود 
آورند. 


Peripheral lymphoid organs and __ tissues 


مجموعه‌های منظمی از لنفوسیت‌ها و سلول‌های کمکی 
شامل طحال, گره‌های لنفی و بافت‌های لنفاوی وابسته 
به مخاط که پاسخ‌های ایمنی آداپتیو در آنها آغاز 
می‌شوند. 


pip بی پاسخی فیز یولوژیک در‎ Peripheral tolerance 


آنتی‌ژن‌های خودی که در بافت‌های محیطی وجود دارند 
dy‏ معمولا در اندام‌های لنفاوی Lj‏ یافت نمی‌شوند. 
تحمل ill Auld Alp laure‏ ینوی وود 
کمک‌محرک‌های لازم برای فعال‌شدن لنفوسیت‌ها یا 
تحریک پایدار و مکرر توسط این آنتی‌ژن‌های خودی به 
وجود می‌آید. 


5 ۰۳۲۵۲۰۶ بافت لنفاوی سازمان یافته‌ای در لامینا 


پروپریای )029 کوچک که پاسخ‌های ایمنی در برابر 
پاتوژن‌های روده و دیگر آنتی‌ژن‌های بلعیده شده آغاز 
می‌شوند. پلاک‌های پی‌یر به طور عمده از سلول‌های 9B‏ 
تعداد کمتری سلول‌های 1 و سلول‌های SoS‏ تشکیل 
شده‌اند که همگی dy‏ صورت فولیکول‌هائی شبیه به 
فولیکول‌های موجود در گره‌های لنفی و اغلب دارای مراکز 
زایگر سازمان یافته‌اند. 

Phagocytosis‏ فرآیندی که از طریق آن سلول‌های خاص 
در سیستم ایمنی ذاتی شامل ماکروفاژها و نوتروفیل‌ها 
ذرات بزرگی (با قطر بیش از («um‏ نظیر میکروب‌های 
کامل را دربر می‌گیرند. سلول در طی یک فرآیند وابسته 
به انرژی و اسکلت سلولی و با استفاده از زوائدی از غشای 


VAY واژه‌نامه‎ 


پلاسمائی خود. ذره را احاطه می‌کند؛ این ف آیند منحر به 
تشنگیل یک وزیکول درون سلولی به تلم فگوزوم هی شود 


که حاوی دره بلعیده شده می‌باشد. 


jg Phagosome‏ یکول درون Sols‏ متصل به غشا که حاوی 


ery Soe‏ با ماه خه‌ای حاضال از سفیظ قازج ساولی 
می‌باشد. فاگوزوم‌ها در جریان فرآیند فاگوسیتوز تشکیل 
می‌شوند و ادغام آنها با سایر ساختمان‌های وزیکولی 
نظیر لیزوزوم‌ها منجر به تخریب آنزیمی Sale‏ بلعیده شده 
می‌گردد. 


coi pl Phosphatase (protein phosphatase)‏ | گنها 


گروه‌های فسفات jIl‏ زنحیره‌های جانبی واحدهای اسید 
آمینه‌ای خاص پروتئین‌ها جدا می‌کند. پروتئین 
فسفاتازهای موجود در لنفوسیت‌ها نظیر CD45‏ یا 
کالسی‌نورین فعالیت مولکول‌های انتقال‌دهنده سیگنال و 
فاکتورهای نسخه‌برداری مختلف را تنظیم می‌کنند. 
برخی از پروتئین فسفاتازها clo‏ واحدهای 
فسفوتایروزین و بقیه برای واحدهای فسفوسرین و 
فسفوتره‌ونین ویژگی دارند. 


aS aj Phospholipase Cy (PLCy)‏ تنیدرولیز 


فسفولیپید غشای پلاسماتی یعنی 31۳ را تسریع 
می‌کند تا باعث تولید دو مولکول انتقال‌دهندهٌ سیگنال 
یعنی و1۳ و DAG‏ شود. PLCy‏ با اتصال آنتی‌ژن به 
پذيرندة آنتی‌ژنی در لنفوسیت‌ها فعال می‌گردد. 


Big Se Phytohemagglutinin (PHA) 


اتصال‌یابنده به کربوئیدرات یا لکتین که به Abin‏ گیاهان 
تولید می‌شود و باعث اتصال متقاطع مولکولهای سطحی 
سلول 7 انسان یعنی پذيرندة سلول 7و در نتیجه 
فعال‌شدن پلی‌کلونال و آگلوتیناسیون سلول‌های T‏ 
می‌گردد. PHA‏ غالباً درایمونولوژی تجربی به منظور 
مطالعه فعال شدن سلول‌های WAT‏ می‌رود. در پزشکی 
«stl‏ از PHA‏ جهت ارزیابی عملکرد سلول‌های T‏ 
بیمار یا القاء jg‏ در سلول‌های T‏ به منظور به 
دست‌آوردن اطلاعات کاریو تایپی استفاده می‌شود. 


۱۲ سلول‌های ترشح‌کننده آنتی‌بادی در گردش 


Plasma cell‏ لنفوسیت ظ کاملاً تمایز یافته و ترشح‌کننده 


VAA‏ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


آنتی‌بادی که دارای نمای هیستولوژیک مشخص یعنی 
شکل بیضی, هستهٌ خارجی و هالهٌ دور هسته‌ای 
می‌باشد. 

.Platelet-activating factor (PAF)‏ میانحی لیپیدی 
مشتق از فسفولیپیدهای غشائی که در بسیاری از انواع 
سلول‌ها نظیر ماست‌سل‌ها و سلول‌های اندوتلیال یافت 
می‌شود. PAF‏ می تواند باعث انقباض برونش‌هاو اتساع 
و نشت عروقی گردد و احتمالاً میانجی مهمی در آسم 
می‌باشد. 

Polyclonal activators‏ عواملی که قادر هستند تا 
کلون‌های متعددی از لنفوسیت‌ها را بدون توجه به 
cla Shs‏ آنتی‌ژنی kl‏ فعال کنند. نمونه‌هائی از 
فعال‌کننده‌های پلی‌کلونال عبار تند از آنتی‌بادی‌های ضد 
۸ برای سلول‌های 9B‏ آنتی‌بادی‌های ضد CD3‏ 
سوپر آنتی‌ژن‌های با کتریاتی و PHA‏ برای سلول‌های T‏ 

Fe oii, Poly-Ig receptor‏ بر سطح سلول‌های 
اپی تلیال مخاطی که سبب انتقال 12۸ و IgM‏ از بین 
سلول‌های اپی تلیال به مجرای درونی روده می‌شود. 

Polymerase chain reaction (PCR)‏ روش س‌ریعی 
برای کپی‌برداری و تکثیر توالی‌های خاصی از DNA‏ به 
Job‏ بیش از ۱10 که به عنوان یک تکنیک تولیدی و 
تجزیه‌ای کاربرد وسیعی در تمام شاخه‌های بیولوژی 
مولکولی دارد. این روش مبتنی بر استفاده از پرایمرهای 
ولیگونوکلوتیدی کوتاهی می‌باشد که مکمل توالی‌های 
انتهائی 1۳۸ مورد نظر هستند و شامل چرخه‌های 
تکراری ذوب» سردکردن و ساخت DNA‏ می‌باشد. 

Polymorphism‏ وجود دو یا چندین نوع مختلف از یک ژن 
خاص که فراوانی ثابتی در جمعیت دارند. هر یک از انواع 
یک ژن پلی‌مورفیک را یک آلل می‌نامند و هر فرد 
ممکن است دو آلل مختلف از یک ژن را داشته باشد که 
هر کدام از آنها از یکی از والدین به ارث می‌رسند. 
ژن‌های MHC‏ پلی‌مورفیک ترین ژن‌های موجود در 
ژنوم پستانداران هستند. 

۰ وجود چندین کپی یکسان از یک آپی توپ بر 
سطح یک مولکول آنتی‌ژن منفرده سطلح سلول یا ذره را 
گویند. آنتی‌ژن‌های چندظرفیتی نظیر پلی‌سا کاریدهای 
کپسول باکتری‌ها اغلب می‌توانند ننفوسیت‌های B‏ را 


بدون نیاز به سلول‌های T‏ یاریگر فعال نمایند. dy‏ صورت 
مشابهی با Multivalency‏ به کار می‌رود. 

T آن سلول‌های‎ gh > فر آیندی که در‎ Positive selection 
SITCR در حال تکامل در تیموس (تیموسیت‌ها) که‎ 
خودی متصل می‌شوند از‎ MHC آنها به مولکول‌های‎ 
می‌مانند ولی‎ GLI مرگ سلولی برنامه‌ریزی شده در‎ 
تیموسیتهایی که پ ذیرنده‌های آنسها نسمی‌توانند‎ 
خودی را شناسایی کنند. بر اثر‎ MHC مولکولهای‎ 
بی‌اعتنایی می‌میرند. گزینش مثبت این اطمینان را به‎ 
MHC وجود می‌آورد که سلولهای ۲ بالغ محدود به‎ 
برای کمپلکسهای‎ CD8* ۲ خودی هستند و سلولهای‎ 
پیتید همراه با مولکولهای ۷1۳0 کلاس 1 و سلولهای‎ 
برای کمپلکسهای پپتید همراه با مولکولهای‎ CD4* 7 
ویژگی دارند.‎ IL کلاس‎ 6 

Pre-B cell‏ سلول ظ در Jb‏ تکامل که تنها در بافت‌های 
خونساز یافت می‌شود و از نظر Abe yo‏ تکاملی با بروز 
زنجیره‌های سنگین 12 سیتوپلاسمی و زنجیره‌های 
سبک جانشین مشخص می‌گردد ولی زنجیره‌های سبک 
Ig‏ وجود ندارند. پذیرنده‌های سلول ۴۳۶-۳۶ از 
زنجیره‌های ۸و زنجیره‌های سبک جانشین تشکیل 
یافته‌اند و سیگنالهایی مخابره می‌کنند که باعث بلوغ 
سلول pre-B‏ به سلول 13 نابالغ می‌شوند. 

Pre-B cell receptor‏ پذیرنده سطحی لنفوسیتهای B‏ در 
حال pls‏ در مرحلة سلول pre-B‏ که شامل 
زنجیره‌های سنگین leu‏ و زنجیره‌های سبک جانشین 
Coll‏ می‌باشد. پذيرندة سلول pre-B‏ با پروتکین‌های 
انتقال‌دهنده سیگنال gi ga‏ 12/6 همراه است تا کمپلکس 
پذیرنده سلول 076-13 را به وجود آورد. پذ یرنده‌های سلول 
pre-B‏ برای تحریک تکثیر و ادامه بلوغ سلول 13 در حال 
تکامل مورد نیاز هستند و هم‌چنین به عنوان یک نقطه 
کنترل برای بازآرایی VDI‏ زنجیره سنگین ۸ کارآمد 
محسوب می‌شود. معلوم نیست که آیا پذيرندة سلول 
pre-B‏ به لیگاند اختصاصی متصل می‌شود يا نه. 

Pre-T cell‏ لنفوسیت ۲ در حال تکامل در تیموس که از نظر 
Ab ys‏ تکاملی با بروز زنجیرهُ TCR B‏ مشخص می‌شود. 
در HE‏ حال که فاقد زنجيرهٌ a‏ یا CD4‏ با CD8‏ 
می‌باشد. در سلولهای pre-T‏ زنجیرهُ ۵ TCR‏ به عنوان 


بخشی از پذيرندة سلول pre-T‏ در سطح سلول بروز 
whi pee‏ 
-Pre-T cell ۲‏ پذیرنده‌ای که بر سطح سلولهای 
Pre-T‏ بروز می‌کند و شامل زنجيرة 0 TCR‏ و پروتلین 
pre-Ta col‏ می‌باشد. این پذیرنده به مولکولهای 
CD3‏ و S‏ متصل می‌شود تا کمپلکس di phy‏ سلول 
pre-T‏ را به وجود آورد. عملکرد این کمپلکس شبیه به 
کمپلکس dpi,‏ سلول pre-B‏ در تکامل سلولهای B‏ 
است؛ یعنی سیگنالهایی مخابره می‌کند که باعث تکثیر 
ate‏ بازآرایی ژنهای bpd‏ آنتیژنی و ple‏ وقایع 
تکاملی می‌گردند. معلوم نیست که آیا پذيرندة سلول 
pre-T‏ به لیگاند اختصاصی متصل می‌شود يا نه. 
Pre-Ta‏ پرو تئین درون غشایی ابتی با یک دومن شبه Ig‏ 
خارج سلولی که در سلولهای ۲76-۲ به زنجیره‌های TCR‏ 
/متصل می‌شود تا پذيرندة سلول pre-T‏ را بهوجود آورد. 
Primary immune response |‏ پاسخ ایمنی آدایتیوی که 
پس از نخستین برخورد با یک آنتی‌ژن بیگانه در یک فرد 
به وجود می‌آید. در مقایسه با پاسخهایی که پس از 
برخورد دوم یا برخوردهای بعدی ایجاد می‌شوند. 
پاسخهای ایمنی اولیه از سرعت نسبتاً پایین و شدت 
۱ کمتری برخوردار هستند. 
Primary immunodeficiency‏ نقص ایمنی مادرزادی را 


2. 


-Pro-B cell‏ سلول 9 در حال تکامل در مغز استخوان که 

| نخستین سلولی است که برای تولید رده لنفوسیت 13 
متعهد شده است. سلولهای Ig pro-B‏ تولید نمی‌کنند 
ولی برای تشخیص آنها از plo‏ سلولهای نابالغ می‌توان 
از بروز مولکولهای سطحی محدود به رده 13 نظیر CD19‏ 
و CD10‏ استفاده کرد. 

Pro-T cell ۱‏ سلول ۲ در حال تکامل در aol‏ قشری تیموس 
که یه تازگی از مغز استخوان ay‏ آنجا منتقل شده است و 
ها CD3‏ زنجیره‌های 6 یا مولکولهای CD4‏ یا 
CD8‏ را بروز نمی‌دهد. سلولهای ۲0-۲ را تیموسیتهای 

۱ دوگانه منفی نیز می‌نامند. 

Professional antigen-presenting cells 
T برای لنفوسیتهای‎ l2APC (professional APCs) 
یاریگر که شامل سلولهای دندریتی؛ فاگوسیتهای‎ 


VAY واژه‌نامه‎ 


تک هسته‌ای 9 لنفو سیتهای B‏ هستند و pls‏ به عرضه 
مهمتر ین ۰6های حرفه‌ای Sly‏ آغاز پاسخهای اولیه 
سلول T‏ سلولهای دندریتی هستند. 

ata) آپوپتوز را‎ Programmed cell death 

۲ توالی از DNA‏ که بلافاصله در کنارهُ ۵ aol‏ 
آغاز نسخه‌برداری یک ژن قرار دارد که پروتئینهای 
پروموتر اغلب برای توصیف Aol‏ تنظیمی کامل ۵ 
یک ژن بکار می‌رود که شامل تشدیدکننده‌ها 
(enhancers)‏ نیز می‌باشد» تشدیدکننده‌ها توالیهای 
دیگری هستند که به فاکتورهای نسخه‌برداری متصل 
اصلی. باعث افزایش سرعت آغاز نسخه‌برداری 
می‌شوند. ple‏ تشد بدکننده‌ها ممکن است در فاصله 
بسیار دور تری از پرومو تر یعنی در ,LS‏ 6 ۵ اینترون‌ها یا 
کنارةٌ ۲ ژن واقم شده باشند. 

Prostaglandins‏ گروهی از میانجی‌های التهابی لیپیدی 


مشتق شده از اسید آراشیدونیک که در بسیاری از انواع 
سلولها از طریق مسیر سیکلوا کسیژناز تولید می‌شوند. که 
دارای عملکردهای اتساع‌دهندهُ عروق و منقبض‌کننده 
برونش‌ها و کموتاکتیک هستند. پروستا گلاندین‌های 
ساخته شده توسط ماست‌سل‌ها واسطه‌های مهم 
واکنش‌های آلرژیک هستند. 

6 کمپلکس آنزیمی چند پرو تئینی بزرگی که 
فعالیت پرو تئولیتیک گسترده‌ای دارد و در سیتوپلاسم اکثر 
سلولها یافت می‌شود و پرو SUES‏ سیتوزولی را به 
پپتیدهایی تبدیل می‌کند که به مولکولهای MHC‏ 
کلاس 1 متصل می‌شوند. پروتئینها پس از اتصال 
کووالان به مولکولهای یوبی‌کوئیتین, مورد هدف تجزية 
پرو تئازومی قرار می‌گیرند. 

Protein kinase C (PKC)‏ هر یک از ایزوفورم‌های 

مختلف آنزیمی که باعث فسفریله شدن واحدهای سرین 

و تره‌اونین در سوبستراهای پروتئینی بسیار مختلف 

می‌شود 9 در نتیجه مسیرهای انتقال سیگنال متنوعی را 

تحریک نموده و منجر به فعال‌شدن فاکتورهای 
نسخه‌برداری می‌گردد. در لنفوسیتهای ۲ PKC Bg‏ به 


۷۳۹۰ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


DAG alin,‏ فعال می‌شود که خود در پاسخ ay‏ اشغال 
پذیرنده‌های آنتی‌ژنی تولید شده است. 

Protein tyrosine kinases (PTKs)‏ آن_زیمهایی که 
باعث فسفریله شدن واحدهای تایروزین در پرو تئینها 
می‌شوند و در نتیجه واکنشهای متقابل وابسته به 
فسفو تایروزین در پروتئینها را تشدید می‌کنند. >11"[ها 
در مسیرهای انتقال سیگنال متعددی در سلولهای 
سیستم ایمنی دخالت دارند. 


ت  ee‏ سیسوس تست نج هو تست تیه تسده 


کارایی مکانیسم‌های اجرایی ایمنی ذاتی را تا حدود 
زیادی افزايش می‌دهند tS Ahoy teas bb‏ ققوتتها 
شوند. 


.Pyroptosis‏ نوعی از مرگ برنامهر یزی شدهْ ماکروفاژها و 


سلول‌های دندریتیک است که با فعال‌شدن اینفلامازوم 
کاسپاز ۱, تورم سلول, از دست رفتن یکپارچگی غشای 
مشخص می‌گردد. پیروپتوز باعث مرگ میکروب‌هایی 


پاکسازی باکتری‌ها از طریق ایجادالتهاب می‌شود اما 
همچنین به بروز شوک سپتیک نیز کمک می‌کند. 


Protozoa‏ ارگانیسم‌های یوکاریوت تک‌سلولی پیچیده‌ای 
هستند که بسیاری از آنها انگلهای انسان بوده و بیماری 
abu!‏ می‌کنند. نمونه‌هایی از پرو توزوثرهای بیماریزا 
عبار تند از: آنتامبا هیستولیتیکا که دیسانتری آمیبی 
ایجاد می‌کند؛ پلاسمودیوم که عامل ایجادکنندة مالاری 
است؛ و لیشمانیا که لیشمانیوز ایجاد می‌نماید. 
پرو توزوثرها هر دو دسته پاسخهای ایمنی ذاتی و آداپتیو 
را تحریک می‌کنند. ugh‏ واکسن موثر بر علیه این 
ارگانيسم‌ها با مشکلات فراوانی روبرو شده است. 


-Radioimmunoassay‏ یک روش ای مونولوژیک بسیار 
حساس و اختصاصی برای تعیین غلظت یک آنتی‌ژن در 
محلول که با استفاده از آنتی‌بادی نشاندار با dole‏ 
رادیواکتیو که برای آنتی‌ژن ویژگی دارد. انجام می‌پذیرد. 
معمول دو آنتی‌بادی اختصاصی آنتی‌ژن مورد استفاده 
قرار می‌گيرند. آنتی‌بادی اول غیرنشاندار است ولی به فاز 

Provirus‏ یک کپی ۸( از ژنوم ر تروویروس که وارد ژنوم جامد چسبیده است به طوری که به آنتی‌ژنی که غلظت 
سلول میزبان می‌شود و به اين ترتیب ژنهای ویروسی 
نسخه‌برداری شده و ژنوم ویروس دوباره ساخته می‌شود. 
پروویروسهای HIV‏ می‌توانند مدتهای طولانی 
غیرفعال باقی بمانند و در نتیجه نشان‌دهندة شکل 
نهفته‌ای از عفونت HIV‏ هستند که قابل دسترسی به 
روندهای دفاعیایمونولوژیک نمی‌باشند. 

antigen (subunit) vaccine‏ ۵ وا کسنی که از 
آنتی‌ژنهای خالص‌شده يا زیرواحدهای میکروبها ساخته 
شده است. نمونه‌هایی از این نوع واکسن Le‏ تند از: 


آن باید تعیین شود اتصال یافته و آن را ثابت می‌کند. 
مقدار آنتی‌بادی نشاندار دوم که به آنتی‌ژن ثابت متصل 
می‌شود» بستگی به غلظت آنتی‌ژن در محلول مورد 
آزمایش دارد که با استفاده از شمارشگرهای تخریب 
رادیواکتیو تعیین می‌گردد. 

-Rapamyein‏ یک داروی سرکوبگر ایمنی (سیرولیموس نیز 
نامیده می‌شود) که در بالین برای جلوگیری از رد آلوگرافت 
انجام می‌شود. راپامایسین فعال‌شدن پرو تئینی به نام 
هدف مولکولی راپامایسین (MTOR)‏ را مهار می‌کند که 
توکسوئیدهای دیفتری و کزان واکسنهای پلی‌سا کاریدی یک مولکول مهم سیگنالینگ در انواع مسیرهای رشد 
پنوموکوک و ه موفیلوس انفلوانزا» و واکسنهای سلولی و متابولیسم مانند مسیرهای مورد نیاز جهت 
پلی‌پپتیدی خالص شده بر ale‏ هپاتیت ظ و ویروس تکثیر سلول ۲ به واسطه اینترلوکین ۲ است. 
انفلوانزا. واکسنهای آنتی‌ژن خالص‌شده پاسخهای Ras‏ یکی از اعضای خانوادة پروتئینهای ۲۱ کیلودالتونی 
آنتی‌بادی و سلول T‏ یاریگر را تحریک می‌کنند ولی PB‏ اتصال یابنده به نوکلئو تید گوانین که فعالیت GTPase‏ 
به ایجاد پاسخهای CTL‏ نیستند. داخلی دارد و در مسیرهای انتقال سیگنال مختلف در 

Pyogenic bacteria‏ با کتریهایی نظیر استافیلوکوکها و انواع سلولها شرکت می‌کند. ژنهای go ras‏ تاسیون ZBL‏ با 
استر پتوکوکهای گرم مثبت که پاسخهای التهابی غنی از تغییر شکل سرطانی همراه هستند. در > Gb‏ فعال‌شدن 
لکوسیتهای پلی‌مورفونوکلثر (در نتیجه چرک) ایجاد سلول ۲ Ras‏ توسط پرو تئینهای آداپتور فسفر یله‌شده در 
می‌کنند. پاسخهای آنتی‌بادی در برابر این باکتریهاه واحدهای تایروزین خود, به طرف غشای پلاسمایی 


ee | 


فراخوانده می‌شود و در آنها به وسیله فاکتورهای 
مبادله کنندة GDP-GTP‏ فعال می‌گردد. سپس 
GTP.Ras‏ ابشار MAP‏ کیناز را فعال می‌کند و منجر به 
بروز ژن 06و تشکیل فاکتور نسخه‌برداری ۸۳-۱ 
مي قتوش 


Js واسطه‌های‎ Reactive oxygen species (ROS) 


اکسیژن شامل آنیون سوپرا کسید. رادیکال ثیدروکسیل و 
پرااکسید ئیدروژن که در فاگوسیتهای فعال‌شده تولید 
می‌شوند. فاگوسیتها از ROS‏ جهت تولید اکسیدهای 
هالوژن استفاده می‌کنند که باعث آسیب به باکتریهای 
بلعیده شده می‌شوند. ROS‏ ممکن است از سلولها رها 
شوند و پاسخهای التهابی را افزايش دهند یا آسیب 
soul (cab‏ کنند. 


-Reagin‏ آنتی‌بادی ۳و که وا کنش ازدیاد حساسیت زودرس 


را میانجیگری می‌کند. 


-Receptor editing‏ فرآیندی که از > آن تعدادی از 


سلولهای ALL B‏ که آنتی‌ژنهای خودی را در مغز 
استخوان شناسایی می‌کنند. جهت تغییر ویزگیهای تا 
خود برانگیخته می‌شوند. ویرایش پذیرنده شامل 
فعال‌شدن ژنهای RAG‏ نوترکیبی‌های ۷1 بیشتر در 
زنجيرة سبک و تولید زنجیرة سبک Ig‏ جدید می‌باشد که 
آمکان می‌دهد تا سلول Ig oH phy‏ متفاوتی را بروز دهد 
که خود وا کنش‌گر نمی‌باشد. 


Recombination-activating gene 1 and 2 1 


۷)۲([ اجزاء مختص لنفوسیت ریکامبیناز‎ aS RAG2 
می‌باشند و در سلولهای 13 و ۲ در حال تکامل بروز‎ 
به توالیهای شناسایی‌کننده‎ RAG می‌کنند. پرو تئینهای‎ 
که‎ DNA نو ترکیبی متصل می‌شوند و در وقایع نو ترکیبی‎ 
می‌گردند. نقش‎ ISTCR و‎ Ig منجر به تشکیل ژنهای‎ 
T بروز پذیرنده‌های آنتی‌ژنی و نیز بلوغ لنفوسیت‌های ظ و‎ 
مورد نیاز هستند.‎ 


DNA توالیهای‎ Recombination signal sequences 


پذيرندة آنتیژنی یافت می‌شوند و توسط جزء 


واژه‌نامه ۷۳۹۱ 
قرار می‌گیرند. توالیهای شناخت شامل قطعه‌ای از هفت 
نوکلئو تید کاملاً محافظت‌شده به نام هپتامر هستند که در 
مجاورت توالیهای کدکنندة DV‏ يا [ قرار گرفته‌اند و به 
دنبال آنها قطعهٌ بینابینی متشکل از ۱۲ يا ۲۳ نوکلئو تید 
محافظت‌نشده و سپس قطعه‌ای از ٩‏ نوکلئو تید کاملا 
محافظت‌شده به نام نانومر واقع شده‌اند. 


Red pulp‏ ساختمان آنا تومیکی و عملکردی طحال شامل 


سینوزوئیدهای عروقی می‌باشد که در بین آنها تعداد 
زیادی از گلبولهای قرمز, ما کروفاژها, سلولهای دندریتی, 
ماکروفاژهای پولپ قرمز باعث پاکسازی میکروبها و 
plo‏ ذرات بیگانه و نیز گلبولهای قرمز آسیب دیده از خون 
می‌شوند. 


Regulatory T cells‏ جمعیتی از سلولهای ۲ که فعال‌شدن 


pL»‏ سلولهای T‏ را مهار می‌کند و در حفظ تحمل 
محیطی نسبت به آنتیژنهای خودی نقش ضروری دارد. 
اکثر سلولهای T‏ تنظیمی» *124) هستند و زنجیره @ 
(CD25)‏ از پذیرنده 12 CTL‏ و فاک تور 
نسخه‌برداری Fox P3‏ را بارز می‌کنند. 


Respiratory burst‏ فرآیندی که از طریق آن واسطه‌های 


فعال اکسیژن نظیر آنیون سوپراکسید. رادیکال 
تیدروکسیل و پراکسید ثیدروژن در نوتروفیل‌ها و 
ماکروفاژها تولید می‌شوند. انفجار تنفسی به وسیله آنزیم 
اکسیداز فاگوسیتی میانجیگری می‌شود و معمولاً به 
وسیلةٌ میانجی‌های التهایی نظیر سایتوکاین‌های 1۳(۷ 
و TNF‏ یا به وسیلهٌ فرآورده‌های با کتریایی مانند LPS‏ 
اغاز می‌گردد. 


‘a. انسژیمی کاپ‎ Reverse transcriptase 


رتروویروسهایی ples‏ 111۷ کد می‌شود و باعث 
ساخته‌ شدن یک کپی DNA‏ از اگوی RNA‏ ژنومی 
و یروس می‌گردد. نسخه‌بردار معکوس خالص‌شده a I,‏ 
طور وسیعی در تحقیقات بیولوژی مولکولی به منظور 
کلون‌کردن ۸(های مکمل کدکننده زن مورد نظر از 
poly RNA‏ بکار می‌بر ند. از مهارکننده‌های نسخه‌بردار 
استفاده به عمل می‌آید. 


-Rh blood group antigens‏ سیستم پیجیده‌ای از 


VAY‏ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


آلوآنتی‌ژنهای پرو تئینی که در روی غشای گلبولهای قرمز 
خون بارز می‌شوند و سبب واکنشهای انتقال خون و 
بیماری همولیتیک نوزادان می‌گردند. مهمترین آنتی‌ژن 
5 از نظر De dh‏ می‌باشد. 
-Rheumatoid arthritis‏ بیماری خودایمنی که ae‏ با 
آسیب التهابی به مفاصل و گاهی التهاب US)‏ خونی؛ 
ریه‌ها و pls‏ بافتها مشخص می‌شود. سلولهای T‏ 
CD4*‏ ل_فوسیتهای B‏ و پلاسماسل‌ها در پوشش 
مفاصل ملتهب (سینوویوم) CSL‏ می‌شوند و 
سایتوکاینهای پیش‌التهابی متعددی مانند 1-1 و TNF‏ 
را می‌توان در gle‏ سینوویال (مفصلی) یافت. 
.RIG-Like receptors (RLRs)‏ پذیرنده‌های سیتوزولی 
سیستم ایمنی ذاتی که RNA‏ ویروسی را شناسایی کرده 
و تولید اینترفرون‌های نوع ] را القاء می‌کنند. دو نوع Fee‏ 
شناخته شده (retinoid RIG-] L_»®RLR‏ 
acid-inducible gene 0‏ و (melanoma MDAS‏ 
diffrentiation-associated genes)‏ هستند. 
(retinoid-related orphan receptory y T) RORyT‏ 
یک فاکتور نسخه‌برداری بیان شده و مورد نیاز برای تمایز 
سلول‌های 7117 و سلول‌های لنفوئیدی ذاتی نوع ۳ 
می‌باشد. 
Scavenger receptors‏ خانواده‌ای از پذیرنده‌های سطحی 
سلول در ما کروفاژها که در ابتدا & عنوان پذیرنده‌هایی 
که باعث اندوسیتوز ذرات لیپوپروتئین با دانسيتة پایین 
| کسیدشده یا استیله‌شده می‌شوند. شناخته شده‌اند ولی 
می‌توانند به تعدادی از میکروبها نیز متصل شده و باعث 
فاگوسیتوز آنها شوند. 
SCID mouse‏ نژاد موشی فاقد سلولهای T 5B‏ که به دلیل 
مهار اولیه در تکامل این سلولها از پیش‌سازهای مغز 
استخوان به وجود می‌آید. در موشهای SCID‏ موتأسیون 
در یکی از اجزاء آنزیم پروتئین کیناز وابسته به DNA‏ 
وجود دارد که برای ترمیم شکستگی‌های DNA‏ 
دورشته‌ای مورد نیاز می‌باشد. نقص این آنزیم منجر به 
الحاق غیرطبیعی قطعات ژنی lg‏ و TCR‏ در جریان 
نوترکیبی و در نتیجه pas‏ توانایی در بروز پذیرنده‌های 
آنتیژنی می‌گردد. ۱ 
Secondary immune response‏ پاسخ ایمنی اداپتیوی که 


پس از برخورد دوم با یک آنتی‌ژن به وجود می‌آید. در 
مقایسه با پاسخ ایمنی اولیه که پس از نخستین برخورد با 
آنتی‌ژن اتفاق می‌افتد. پاسخ ایمنی ثانویه با داشتن 
سرعت و OLS‏ بیشتر مشخص می‌شود. 


yas Secondary immunodeficiency‏ ایمنی اکتسابی را 


os Coun 


Second-set rejection‏ رد آلوگرافت در فردی که از قبل در 


برابر آلوآنتیژنهای بافت‌دهنده حساس شده است که 
cde‏ آن دریافت پیوند يا خون از همان دهنده می‌باشد. 
برخلاف رد Jol Ao po‏ که در فردی اتفاق می‌افتد که از 
قبل در برابر آلوآنتی‌ژنهای دهنده حساس نشده است. رد 
Abe po‏ دوم سریع بوده و در عرض ۲ تا ۳ روز اتفاق می‌افتد 
که دلیل آن وجود خاطرةایمونولوژیک می‌باشد. 


Secretory component‏ قسمتی از دومن خارج سلولی 


پذیرندةٌ پلی - عا که بر اثر تجزية پروتئولیتیک حاصل 
شده است و در ترشحات مخاطی. همچنان متصل به 
مولکول IgA‏ باقی می‌ماند. 


Selectin‏ یکی از سه پروتئین مختلف اتصال‌یابنده به 


کربوئیدرات که از نظر ساختمانی وابسته dy‏ هم هستند و 
باعث چسبندگی لکوسیتها به سلولهای آندو تلیال 
می‌شوند. هر یک از مولکولهای سلکتین به صورت 
زنجيرة منفرد گلیکو پرو تئینی درون غشایی می‌باشند که 
واحد ساختمانی یکسانی به نام دومن لکتینی وابسته به 
سیم قتارج ساولی ids‏ س لگعی ها ضیار هت ان 
سلکین 1 (CDO2L)‏ بر سطح لکوسیتها سلگتین Pe‏ 
(CD62P)‏ بر سطح پلاکتها و اندو تلیوم فعال‌شده» و 
سلکتین - (0062۳)) E‏ بر سطح gail‏ تلیوم فعال‌شده. 


ise! نقایص‎ Selective immunoglobulin deficiency 


که با فقدان یک یا چندین کلاس یا زیرکلاس با 
مشخص می‌شوند. نقص انتخابی IZA‏ شایعترین نقص 
انتخابی Ig‏ می‌باشد و نقایص 1203 و 1202 در مرحله 
بعد قرار دارند. بیماران مبتلا به این بیماریها ممکن است 
در معرض خطر Mal‏ به عفونتهای باکتریایی باشند یا 
حالت کامللاً طبیعی داشته باشند. 


Self MHC restriction‏ محدودیت سلول‌های ۲" برای 


شناسایی آنتی‌ژن‌های عرضه شده توسط مولکول‌های 
MHC‏ که سلول T‏ در طول بلوغ در تیموس با آن مواجه 


می‌شود. 

۶ بی پاسخی سیستم ایمنی آداپتیو در پرابر 
انستیژنهای خودی که تا حدود زیادی ناشی از 
غیرفعالشدن یا مرگ لنفوسیتهای خود وا کنش‌گراست و 
بر اثر برخورد با آنتی‌ژنهای خودی به وجود می‌آید. تحمل 
به خود» ویژگی اصلی سیستم ایمنی طبیعی است و 
شکست تحمل به خود منجر به بیماریهای خودایمن 
,355 

Septic shock‏ عارضه غالباً کشنده عفونت حاد با با کتریهای 
گرم منفی که با انتشار آنها به جریان خون (سپسیس) 
همراه است و با کلاپس عروقی. انعقاد داخل عروقی 
منتشر و ناهنجاریهای متابولیک مشخص می‌شود. این 
سندرم ay‏ علت اثرات اجزاء دیواره باکتری مانند LPS‏ یا 
پپتیدوگلیکان‌ها ایجاد می‌شود که به 11/۶ های روی 
آنواع مختلف سلول‌ها متصل شده و بیان سایتوکاین‌های 
التهایی مانند TNF‏ و 11-12 را افزایش می‌دهد. 

۲ تولید آنتی‌بادیهای قابل ردیابی در سرم 
با ویژگی sly‏ یک میکروارگانیسم که در > SL‏ سیر یک 
عفونت يا در پاسخ به ایمونیزاسیون صورت می‌گیرد. 

Serology‏ مطالعهٌ آنتی‌بادیهای خونی (سرمی) و وا کنش آنها 
با آنتیژنها. اصطلاح سرولوژی را غالباً در مورد 
تشخیص بیماریهای عفونی از طریق ردیابی 
آنتی‌بادیهای اختصاصی میکروب در سرم بکار می‌برند. 

۰6 زيرردة آن_تیژنیکی متفاوتی از یک گونه از 
ارگانیسم‌های عفونی که با آزمونهای سرولوژیک (یعنی 
آنتی‌بادی سرمی) می‌توان آنها را از بقيهٌ زیررده‌ها 
تشخیص داد. پاسخهای ایمنی هومورال در برابر یک 
سروتایپ میکروبی ples)‏ ویروس آنفلوانزا) باعث 
محافظت در برابر سرو تایپ دیگر نمی‌شوند. 

wl Serum‏ عاری از سلول که با لخته‌شدن خون L‏ پلاسما 
جدا می‌شود. آنتی‌بادیهای خونی در فراکسیون سرمی 
یافت می‌شوند. 

Serum amyloid A (SAA)‏ یک پروتئین فاز حاد که 
غلظت سرمی آن در جریان عفونت و التهاب افزایش 
قابل ملاحظه‌ای پیدا می‌کند 9 دلیل آن القاء ساخت این 
پروتئین توسط 1-1 و TNF‏ در کبد می‌باشد. SAA‏ 
کمو تا کسی لکوسیتهاء فاگوسیتوزو چسبندگی به سلولهای 


SSC 


واژه‌نامه var‏ 
اندوتلیال را فعال می‌کند. 

SYL بیماریی که در اثر تزریق دوزهای‎ Serum sickness 
یک آنتی‌ژن پروتئینی به درون خون ایجاد می‌شود و با‎ 
رسوب کمپلکسهای آنتی‌ژن - آنتی‌بادی (ایمنی) در‎ 
رگهای خونی به ویژه در کلیه‌ها و مفاصل مشخص‎ djl 
می‌گردد. رسوب کمپلکس ایمنی منجر به فعال‌شدن‎ 
کمپلمان و فراخوانی لکوسیتها و در نتیجه‌گلومرولونفریت‎ 
و آرتریت می‌شود. بیماری سرم ابتدا در بیمارانی شناخته‎ 
شد که تحت تزریقات سرم حاوی آنتی‌بادیهای‎ 
آنتی توکسین دیفتری قرار گرفته بودند تا جلوی بروز‎ 
دیفتری گرفته شود.‎ 

(SCID) 
تکامل نمی‌یابند يا عملکرد مناسبی ندارند و در نتیجه‎ 
اختلال در ایمنی هومورال و سلولی هر دو وجود دارد.‎ 
معمولاً در نخستین سال زندگی‎ SCID کودکان مبتلا به‎ 
به عفونتها مبتلا می‌شوند و بر اثر همین عفونتها‎ 

ژنتیکی متعددی دارد. 

Shwartzman reaction‏ مدل تجربی ol!‏ پا تولوژیک 
LPS‏ با کتریایی و ۳( که برای ایجاد آن در خرگوش, دو 
تزریق داخل وریدی LPS‏ به abold‏ ۲۴ ساعت صورت 
می‌گیرد. بعد از تزریق دوم. خرگوش از انعقاد داخل عروقی 
منتشر و انسداد رگهای خونی کوچک به وسیله نو تروفیلها 
و پلاکتها رنج می‌برد. 

Signal transducer and activator of transcription 
یکین از اعضای خانواده‌ای از پرو تئینها که در‎ (STAT) 
پاسخ به اتصال سایتوکاینها & پذیرنده‌های سایتوکاینی‎ 
نوع [و نوع 11 به عنوان مولکولهای سیگنال دهنده و‎ 
می‌کنند. ۸7 ]ها در‎ Jor فاکتورهای نسخه‌برداری‎ 
سیتوزول سلولها به صورت مونومرهای غیرفعال یافت‎ 
می‌شوند و پس از اتصال متقاطع پدیرنده‌های‎ 
سایتوکاینی, به طرف انتهاهای سیتوپلاسمی آنها‎ 
تایروزین‎ L2JAK توسط‎ lo] فراخوانده می‌شوند و در‎ 
فسفر یله شده؛‎ STAT فسفر یله می‌گردند. پرو تئینهای‎ 
تشکیل دایمر داده و به طرف هسته حرکت می‌کنند و در‎ 
آنجا به توالیهای خاصی در نواحی پروموتر ژنهای‎ 


Severe combined immunodeficiency 


۷۹۴ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


مختلف متصل می‌شوند و نسخه‌برداری از آنها را 
تحریک می‌کنند. سایتوگاینهای مختلف: 577های 
متفاوتی را فعال می‌نمایند. 
Single chain varible fragment (single chain Fy)‏ 
یگه 2S pods Ads, le‏ 05 اس که شامل بقز 
99 دومین متغیر 89S}‏ سبک و سنگین IE‏ است و برای 
شگل‌دهی sls‏ اتصالی آنشی‌پانی با اختصاسیت 
مشخص طراحی شده و نیز برای مصارف تحقیقاتی و یا 
به عنوان ناحیهٌ اتصالی به آنتی‌ژن‌های توموری در 
پذیرنده‌های کایمریک آنتی‌ژن (CAR)‏ به کار می‌روند. 
Single-positive thymocyte‏ پیش‌ساز سلول ۲ در حال 
تکامل در تیموس که یکی از مولکولهای 094 یا 008 
ولی نه هر دو آنها را بروز می‌دهد. تیموسیتهای یگانه 
مثبت به طور عمده در Aol‏ مرکزی COL‏ می‌شوند و بر 
اثر تکامل از مرحلة دوگانه مثبت تیموسیتها که هر دو 
مولکول 4 08 را بروز می‌دهند» حاصل شده‌اند. 
Smallpox‏ آبله بیماریی که به وسیلة ویروس واریولا ایجاد 
می‌شود. آبله نخستین بیماری عفونی است که با 
واکسیناسیون قابل پیشگیری بوده است و نیز نخستین 
بیماری است که با اجرای برنامةٌ جهانی واکسیناسیون به 
طور کامل ريشه کن شده است. 
Somatic hypermutation‏ موتاسیون‌های نقطه‌ای 
فراوانی که در زنجیره‌های سنگین و سبک PTE‏ 
سلولهای 13 مراکززایگر در پاسخ به سیگنال‌های حاصل 
از سلول‌های Try‏ اتفاق می‌افتند. موتاسیون‌هایی که 
باعث افزایش میل پیوندی آنتی‌بادیها برای آنتی‌ژن 
شوند» سبب بقای انتخابی سلولهای ظ تولیدکنندهة آن 
آنتی‌بادیها و در نتیجه بلوغ میل پیوندی پاسخ ایمنی 
هومورال می‌شوند. 
Somatic recombination‏ فر آیند نوترکیبی DNA‏ که در 
جریان آن ژنهای عملکردی کدکنند؛ نواحی متغیر 
پذیرنده‌های آنتیژنی در حین تکامل لنفوسیتها به وجود 
می‌آیند. تعداد بسیار کمی از توالیهای DNA‏ به ارث 
رسیده یا ژرم‌لاین که در ابتدا دور از هم قرار گرفته بودنده 
بر اثر حذف آنزیمی توالیهای بینابینی و اتصال مجدد در 
ک نار همدیگر قرار می‌گیرند ای Dd‏ #غها در 
لن_فوسیتهای 8 یا ] در حال تکامل به واسطه 


فرآیند را نیز نوترکیبی (VDI)‏ می‌نامند. 


۷۱ یکی از خواص اصلی سیستم ایمنی آدا پتیو 


یعنی پاسخهای ایمنی در برابر آنتی‌ژنهای مختلف یا 
قطعات کوچکی از آنتی‌ژنهای ماکرومولکولی به وجود 
می‌آیند و قادر ay‏ تشخیص آنها از همدیگر می‌باشند. 
این ویژگی دقیق مربوط به پذیرنده‌های آنتی‌ژنی 
لنفوسیتها است که می توانند به یک مولکول متصل شوند 
ولی قادر به اتصال به مولکول دیگری که تفاوتهای 
ساختمانی جزئی با مولکول اول دارد نمی‌باشند. 


شکم قرار دارد. طحال» جایگاه اصلی است که پاسخهای 
ایمنی آداپتیو در برابر آنتی‌ژنهای با منشاً خونی به وجود 
می‌آید. Sy‏ قرمز طحال شامل سینوزوئیدهای عروقی 
پر از خون می‌باشد که با لایه‌ای از فاگوسیتهای فعال 
پوشیده شده‌اند و آنتی‌ژنهای اپسونیزه‌شده و گلبولهای 
لنفوسیتها و فولیکولهای لنفاوی است که سلولهای ظ در 
آنجا فعال می‌شوند. 


Sre Family kinases‏ خانواده‌ای از پرو تئین‌های تیروزین 


کیناز است که با تیروزین کینازهای 5۳6 که در سلول‌های 
ایمنی حضور دارند و ile JU Rw‏ پایین‌دست را از 
طریق فسفوریلاسیون تیروزین‌های موجود در موتیف 
۸ را در پاسخ‌های ایمنی آغاز ses ge‏ هومولوژی 
دارند. Lek‏ یک کیناز برجسته خانوادهُ Sre‏ در سلول‌های 
Lyn gT‏ در سلول‌های B‏ می‌باشند. 


Sre homology 2 (SH2) domain‏ دومن ساختاری 


سه‌بعدی به طول تقریبی ۱۰۰ اسید آمینه که در بسیاری 
از پروتئینهای سیگنال‌دهنده یافت می‌شود و از طریق 
اتصال به فسفوتایروزین‌هاء امکان واکنشهای متقابل 
غیرکووالان اختصاصی با ple‏ پروتئینها را فراهم 
می‌کند. هر دومن SH2‏ ویژگی اتصالی منحصر بفردی 
داردکه به وسیلةٌ اسید آمینه‌های مجاور فسفو تایروزین بر 
سطح پروتئین GA‏ مشخص می‌شود. پروتلینهای 
متعددی در وقایع انتقال سیگنال اولیه در لنفوسیتهای 1 و 
8 دخالت دارند که از طریق دومنهای SH2‏ با همدیگر 


وارد واکنش می‌شوند. 


Sre homology 3 (SH3) domain |‏ دومن ساختاری 
۱ سه‌بعدی به طول تقریبی ۶۰اسید آمینه که در بسیاری از 
پرو تئینهای انتقال‌دهندهٌ سیگنال یافت می‌شود و اتصال 
OF‏ پروتئینها را برقرار می‌کند. دومنهای 5113 به 
واحدهای پرولین متصل می‌شوند و به طور هماهنگ با 
دومنهای SH2‏ همان پروتئین عمل می‌کنند. برای 
نمونه. فاکتور مبادلهکنندة نوکلئوتد گونین برای Ras‏ 
یعنی Sos‏ دارای هر دو دومن SH2‏ و SH3‏ می‌باشد و هر 
دو در اتصال Sos‏ به پروتئین آداپتور Grb-2‏ شرکت 
Stem cell‏ سلول تمایزنیافته‌ای که به طور پیوسته تقسیم 
می‌شود و سلولهای بنیادی بیشتر و نیز سلولهای رده‌های 
مختلف را به وجود می‌آورد. برای نمونه» تمام سلولهای 
خونی از یک سلول بنیادی خونساز مشترک Lite‏ 
می‌گيرند. 
‘STING (stimulator of IFN Genes)‏ پسروتئین 
آداپتوری است که در غشای شبکه اندو پلاسمی قرار دارد 
و از طریق حسگرهای سیتو پلاسمی DNA‏ جهت انتقال 
سیگنال برای فعال‌سازی فاکتور نسخه‌برداری IRF3‏ به 
کار گرفته می‌شود تا باعث بیان ژن IFN‏ تیپ ۱ گردد. 
5 پرو تئینهایی که a‏ تمام سلولهای T‏ یک 
فرد که دسته L‏ خانوادهٌ خاصی از ژنهای TCR VB‏ را 
بروز می‌دهند اتصال یافته و آنها را فعال می‌کنند. 
سوپرآن_تیژنها از طریق اتصال به نواحی 
غیر پلی‌مورفیکی از مولکولهای MHC‏ کلاس 11 بر سطح 
60 ابه سلولهای T‏ عرضه می‌شوند و با نواحی ثابتی 
از دومنهای TCR VB‏ وارد واکنش می‌شوند. بسیاری از 
ان_ترو توکسینهای استافیلوکوکی جزء سوپرآنتی‌ژنها 
هستند. اهمیت سوپرآنتیژنها در توانایی آنها برای 
فعال‌کردن تعداد زیادی از سلولهای ۲" است که منجر به 
تولید انبوه سایتوکاینها و بروز یک سندرم بالینی شبیه به 
شوک سپتیک می‌گردند. 
Suppressor T cell‏ سلولهای T‏ که فعال‌شدن و عملکرد 
سایر لنفوسیتهای T‏ را مهار می‌نمایند. از آنجا که 
شناسایی سلول‌های T‏ سرکوبگر به طور واضح دشوار 
می‌باشد تا امروزه این اصطلاح کمتر استفاده می‌شود. در 
حال حاضر سلول‌های 7 که عملکرد آنها کنترل 


پاسخ‌های آیمنی می‌باشد بیشتر شناخته شده‌اند که 

Surrogate light chains‏ دو پروتئین ثابت که به 
زنجیره‌های سنگین ,12 در سلولهای ere pre-B‏ 
می‌شوند تا پذيرندة سلول pre-B‏ را به وجود آورند. دو 
پروتئین تشکیل‌دهندة زنجیرة سبک جانشین عبار تند 
زنجیرة سنگین ۸اتصال کووالان برقرار می‌کند. 

Switch recombination‏ مکانیسم مولکولی مربوط به 
ایزوتایپ سوئیچینگ در ع1 که از طریق آن Mabe’‏ ژنی 
VDI‏ بازآرائی شده در یک سلول ظ توليدکننده 
آنتی‌بادی با ژن ) پایین دست نوترکیبی حاصل نموده و 
ژن C‏ بینایینی حذف می‌شود. وقایع نوترکیبی DNA‏ در 
نوترکیبی سوئیچ به وسیلهٌ CD40‏ و سایتوکاینها تحریک 
می‌شوند و از طریق توالیهای نوکلئو تیدی به نام نواحی 
سوئیج انجام می‌گیرند که در اینترونهای کنارة ۵ هر 
لوکوس Cy‏ واقع شده‌اند. 

Syk‏ یک پروتئین تیروزین کیناز سیتوپلاسمی مشابه 
7۸۳-0 در سلول‌های 1 که برای مراحل سیگنالینگ 
Syk‏ به تیروزین‌های فسفریله شده در دم‌های 
سیتو پللاسمی زنجیره‌های /19 و »10 در کمیلکس BCR‏ 
متصل شده و به نوبه خود پرو تئین‌های آداپتور را فسفر یله 
می‌کند که plo‏ اجزای ابشار سیگنالینگ را فراخوانی 

یکسان از نظر ژنتیکی. pled‏ حیوانات یک نژاد 
خالص يا دوقلوهای تک تخمکی همژن هستند. 

Wolf از دهنده‌ای که از نظر ژنتیک‎ Boy Syngeneic graft 
با گیرنده یکسان است. پیوندهای همژن می‌نامند که‎ 
هرگز رد نمی‌شوند.‎ 

vaccine‏ وا کسنهایی که حاوی آنتی‌ژنهای 
مشتق از DNA‏ ن وترکیب هستند. در حال حاضر 
واکسنهای صناعی ویروس هپاتیت 2 و ویروس هرپس 
سیمپلکس کاربرد پیدا کرده‌اند. 


Svstemic inflammatory response syndrome 


(SIRS)‏ تغییرات سیستمیکی که در بیماران مبتلا به 


VF‏ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


عفونتهای باکتریایی منتشر دیده می‌شوند. در SIRS‏ 
خفیف؛ نو تروفیلی» تب و افزايش عوامل واکنشگر فاز حاد 
در پلاسماوجود دارد. این تغییرات به وسیلةٌ فرآورده‌های 
باکتریایی مانند LPS‏ تحریک می‌شوند و توسط 
سایتوکاینهای سیستم ایمنی ذاتی به وجود می‌آیند. در 
5 حاد؛ انعقاد داخل عروقی منتشرء سندرم دیسترس 
تفس بان و که میگ gata‏ شوه 
Systemic lupus erythematosus (SLE)‏ بیماری 
خودایمن مزمن سیستمیک که به طور عمده زنان را 
گرفتار می‌کند و باراشهای gale‏ آرتریت» 
گلومرولونفریت. آنمی همولیتیک» ترومبوسیتوپنی و 
گرفتاری سیستم عصبی مرکزی مشخص می‌شود. در 
بیماران مبتلا به SLE‏ اتوانتی‌بادیهای مختلفی به ویژه 
آنتی‌بادیهای ضد CSL DNA-‏ می‌شوند. بسیاری از 
تظاهرات a, SLE‏ علت تشکیل کمپلکسهای ایمنی 
حاوی اتوآنتی‌بادیها و آنتیژنهای UT polars!‏ و 
رسوب این کمپلکسها در رگهای خونی کوچک بافتهای 
ited‏ به سید یقت مالس Jott, Mal‏ 
به خود در SLE‏ شناخته نشده است. 
T cell receptor (TCR)‏ پذیرنده آنتی‌ژنی با انتشار 
کلونال بر سطح لنفوسیتهای T‏ "04و 0128 که 
ک مپلکسهای پپتیدهای بیگانة اتصال‌یافته ببه 
مولکولهای MHC‏ خودی بر سطح ۸۳ها را شناسایی 
می‌کنند. فراوانترین نوع TCR‏ هترودایمری است 
متشکل از دو زنجیرة پ 
طریق پیوند دی‌سولفیدی به همدیگر متصل هستند و » 
و 6 نامیده می‌شوند؛ هر یک از این زنجیره‌ها دارای یک 
دومن متغیر (V)‏ شبه - ع1 در انتهای آمینی» یک دومن 
ثابت ©( شبه 18 یک ناحیة آبگریز درون غشایی و 
یک dol‏ سیتوپلاسمی کوتاه می‌باشند. (نوع دیگر 
5 که شیوع کمتری دارده از زنجیره‌های gy‏ 5 تشکیل 
شده است که بر روی زيررده کوچکی از سلولهای CSL T‏ 
می‌شود و اشکال متفاوتی از آنتی‌ژن را شناسایی 
می‌کند.) 


.T cell receptor (TCR) transgenic mouse‏ یک 


پپتیدی درون غشایی که از 


موش با نژاد مهندسی ژنتیک شدهکه ژن‌های کدکننده ۵ 
9 ۱۷ عملکردی دارای اختصاصیت منفردو مشخص 


اغلب یا تمام سلول‌های T‏ در یک موش دارای TCR‏ 
ترانس‌ژنیک دارای اختصاصیت al‏ یکسان هستند 
گقبنگ وسیله hatin‏ پرای آهلاک تفای bliss‏ اور 


.T follicular helper (Tfh) cells‏ یک زیرگروه هتروژن از 


سلول‌های T‏ یاریگر CD4T‏ موجود در فولیکول‌های 
لتقامی که در soul‏ سیگتال براف سلول 3 شزرو کنتش 
مراکز زایگر که هایپرموتاسیون سوماتیک» ایزو تیپ 
سوئیچینگ و تولید سلول‌های B‏ خاطره و 
پلاسماسل‌های با عمر طولانی را تحریک می‌کند. دارای 
اهمیت هستتت سلول‌های CXCRS ‘Tey‏ 1005 
121و BCL-6‏ را بیان می‌کنند. 


.T lymphocyte‏ نوعی سلول که پاسخهای ایمنی سلولی را 


9 سب بستج tens!‏ دایز gt‏ فیاتخیگرعم سکن 
لنفوسیتهای ۲ در تیموس TL‏ می‌شوند» در خون گردش 
می‌کنند. در بافتهای لنفاوی محیطی جایگزین می‌شوند 
و به جایگاههای محیطی برخورد آنتی‌ژنی فراخوانده 
می‌شوند. این سلولهاء پذیرنده‌های آنتی‌ژنی (TCR)‏ را 
بروز می‌دهند که قطعات پیتیدی پرو تئینهای بیگانه را در 
کتار مولکولهای MHC‏ خودی شناسایی می‌کنند. 
زیررده‌های عملکردی لنفوسیتهای T‏ شامل سلولهای 1 
یاریگر CD4*‏ وهای CD8*‏ هستند. 


ples یک خانواده فاکتور نسخه‌برداری *00-] که به‎ .T-bet 


BS, سئول‌های یگ کمک‎ il Taal wl, Yoho 


T-dependent antigen‏ آنتی‌ژنی که برای تحریک پاسخ 


آنتی‌بادی, نیاز به هر دو دسته سلولهای 1۶ و سلولهای 1 
یاریگر دارد. همه آنتی‌ژنهای وابسته به SUS} SIT‏ 
پروتئینی هستند و دارای اپی‌توپهایی می‌باشند که 
تعدادی از آنها به dling‏ سلولهای ۲ و بقیه به وسیله 
سلولهای 13 مورد شناسایی قرار می‌گیرند. سلولهای 1 
یاریگر سایتوکاینها و مولکولهای سطحی سلول را تولید 
می‌کنند که باعث تحریک رشد و pls‏ سلولهای 13 به 
سلولهای ترشح‌کنندهةٌ dh cil‏ می‌شوند. پاسخهای 
ایمنی هومورال در برابر آنتی‌ژنهای وابسته به ۲ با 
ایزوتایپ سوئیچینگ بلوغ میل پیوندی و خاطره 
مشخص می‌شوند. 


lymphoid organ‏ ۰16۲۱1۸۲ مجموعه‌ای از لنفوسیت‌ها و 


سلول‌های عرضه کننده آنتی‌ژن سازمان یافته در داخل 
فولیکول‌های سلول 13 و نواحی سلول 1 که در مکان‌های 
ole‏ مزمن ایمنی مانند سینوویوم بیماران Mine‏ به 
آرتریت روما توئید وجود دارند. 

5 111 زيررده عملکردی از سلولهای ۲ یاریگر که دسته 
خاصی از سایتوکاینها مانند IFN-y‏ را ترشح می‌کنند و 
ais‏ اصلی آنها تحریک روند دفاعی با واسطة 
فاگوسیتها در برابر عفونتهابه ویژه عفونتهای ایجادشده 
توسط میکروبهای درون‌سلولی می‌باشد. 

5.Th2 cells‏ »)59 عملکردی از سلولهای T‏ یاریگر که دسته 
pols‏ از سایتوکاینها مانند IL-4 IL-3‏ و IL-5‏ را ترشح 
می‌کنند و وظایف اصلی آنها تحریک وا کنشهای ایمنی با 
واسطة IGE‏ و ائوزینوفیل/ ماست‌سل و نیز فرو تنظیمی 
پاسخهای 151 می‌باشند. 

.Th17 cells‏ یک زیررده عملکردی از سلول‌های T‏ یاریگر 
+04 که مجموعه خاصی از سایتوکاین‌های التهابی را 
I-17 [lat‏ 2سا 2 Sek,‏ ترش fg OE oe‏ 
lie‏ , عفونت‌های با کتریای خاصی «حافظلت ایخاد 
می‌کنند و پاسخ‌های پاتوژنیک را در بیماری‌های 
خودایمن میانجی‌گری می‌نمایند. 

Thymic epithelial cells‏ سلولهای اپی‌تلیالی که در 
استرومای قشری و مرکزی تیموس به فراوانی یافت 
بی‌شوند و در تگامل ساولهای ۳ فش di) pill‏ 
می‌کنند. سلولهای اپی تلیال تیموسی فاکتورهایی نظیر 
تس را ترشح می‌نمایند که بوای مواحل JASE‏ 
سلولهای T‏ مورد نیاز هستند. در جریان فرآیند گزینش 
cute‏ سلولهای 1 در Jb‏ تکامل LL‏ پپتیدهای خودی 
اتصال axl,‏ به مولکولهای MHC‏ را در سطح سلولهای 
اپی تلیال تیموسی شناسایی کنند تا از مرگ برنامه‌ریزی 
Bas‏ سول 6 ial‏ اند 

۲6 پیش‌ساز لنفوسیت JLT‏ که در تیموس وجود 
دارد. 

Thymus‏ اندامی متشکل از دو لوب که در مدیاستینوم قدامی 
قرار گرفته است و جایگاه تکامل لنفوسیتهای 1 از 

پیش‌سازهای مشتق از مغز استخوان می‌باشد. بافت 
تیموس به بخشهای خارجی تر قشری و داخلی تر مرکزی 
تقسیم می‌شود و شامل سلولهای اپی‌تلیال استرومایی 


oe  ,E,E, !پآ(‎ 
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تیموس. ما کروفاژها. سلولهای دندریتی و پیش‌سازهای 
مختلف سلول T‏ (تیموسیتها) در مراحل متفاوت تمایری 
آنها می‌باشد. 


T-independent antigen‏ آنتی‌ژنهای غیر پرو تئینی نظیر 


پلی‌سا کاریدها و لیپیدها که می‌توانند پاسخهای 
آنتی‌بادی را بدون نیاز به لنفوسیتهای ۲ یاریگر 
اختصاصی آنتی‌ژن تحریک کنند. آنتیژنهای مستقل از 
۲ سععولا ای تویقای یکسان مدق دارتد aS‏ 
می‌توانند سبب اتصال متقاطع Ig‏ غشایی سلولهای 13 و 
در نتیجه فعال‌شدن سلولها گردند. پاسخهای ایمنی 
هومورال در برابر آنتیژنهای مستقل از ۲ ایزوتایپ 
سوئیچینگ زنجیرة سنگین و بلوغ میل پیوندی اندکی 
نشان می‌دهند. دو فرآیندی که به سیگنالهای ارسالی از 
سلولهای 1 یاریگر نیاز دارند. 


Tissue typing‏ تعیین نوع آللهای MHC‏ خاصی که در هر 


فرد بروز می‌کنند تا بتوان سازگاری دهندگان و گیرندگان 
آلوگرافت را مشخص نمود. تعیین نوع بافت که تعیین نوع 
HLA‏ نیز نامیده می‌شود Yoon‏ با استفاده از تایپینگ 
مولکولی (PCR)‏ توالی آلل‌های HLA‏ یا با روش‌های 
سرولوژی jd)‏ سلول‌های فرد با استفاده از دسته‌ای از 
آنتی‌بادی‌های ضد (HLA‏ انجام می‌شود. 


TNF receptor-associated factors (TRAFs) 


خانواده‌ای از مولکولهای آداپتور که با دومنهای 
سیتوپلاسمی پذیرنده‌های مختلف در خانوادهٌ BU ply‏ 
TNF‏ نظیر ۰1۳-111 پذیرنده لنفو توکسین -6 (LTB)‏ 
و CD40‏ واردوا کنش می‌شوند. هر یک از این پذیرنده‌ها 
دارای یک موتیف سیتوپلاسمی می‌باشند که به 
TRAF‏ های مختلف متصل می‌شوند و به digi‏ خود باعث 
جلب plow‏ مولکولهای سیگنال‌دهنده و در نتیجه 
فعال‌شدن فاکتورهای نسخه‌برداری ۸۳-1 و NF-KB‏ 
می‌شوند. 


6 بی پاسخی سیستم ایمنی آدا پتیو در ply‏ 


آنتی‌زنها که به علت غیرفعال‌شدن یا مرگ لنفوسیتهای 
اختصاصی آنتی‌ژن به وجود می‌آید و ناشی از برخورد با 
آنتیزنها می‌باشد. تحمل نسبت به آنتیزنهای خودی 
یکی از ویژگیهای طبیعی سیستم ایمنی آداپتیو است ولی 
تحمل در برابر آنتی‌ژنهای بیگانه نیز ممکن است تحت 


۳۸ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


ee‏ هت ی تست سس سس سس سس 


شرایط خاص برخورد آنتی‌ژنی به وجود آید. 
-Tolerogen‏ آنتی‌ژنی که تحمل ایمونولوژیک ایجاد می‌کند. 
برخلاف ایمونوژن که پاسخ ایمنی را القاء می‌کند. 
بسیاری از آنتیژنها بسته به چگونگی تجویز آنها 
می‌توانند تولروژن یا ایمونوژن باشند. اشکال تحمل‌زای 
آنتی‌ژنها شامل دوزهای CYL‏ پروتئینها بدون RPS‏ 
همزمان ادجوان‌هاء WAPL‏ و آنتی‌ژنهای تجویزشده از 
راه خوراکی می‌باشند. 
Toll-like receptors‏ خانواده‌ای از پذیرنده‌های شناسایی 
کنندة الگو سیستم ایمنی ذاتی که روی سطح و 
slaps jg!‏ بسیاری از انواع سلول‌ها بیان شده و 
ساختارهای میکروبی مانند اندو توکسین و RNA‏ 
ویروسی را شناسایی کرده و سیگنال‌هایی را ایجاد 
می‌کنند که منجر به بیان ژن‌های التهابی و ضد ویروسی 
مشود 
.Tonsils‏ بافت‌های لنفوئیدی کپسول‌دار ثانویه هستند که در 
زیر سد اپی‌تلیوم در نازوفارنکس و اوروفارنکس قرار 
گرفته‌اند و شامل آدنوئیدها (لوزه‌های حلقی)» لوزه‌های 
کامی و لوزه‌های زبانی می‌باشند. لوزه‌ها محل‌های آغاز 
پاسخ‌های ایمنی اکتسابی به میکروب‌های دستگاه 
تنفسی فوقانی و مجاری گوارشی فوقانی می‌باشند. 
Toxic shock syndrome‏ بیماری حادی که با شوک 
پوسته پوسته شدن پوست.کونژونکتیویت و اسهال 
مشخص می‌شود و به علت استعمال تامپون به وجود 
می‌آید و ناشی از یک سوپرآنتی‌ژن استافیلوکوک 
اورئوس می‌باشد. 
Transfusion‏ پیوند گلبولهای قرمز» پلاکتها و یا پلاسمای 
در گردش از یک فرد به فرد دیگر. انتقال خون dy‏ منظور 
درمان از دست‌دادن خون به علت خونریزی یا درمان 
نقص در یک یا چندین نوع سلول خونی به علت تولید 
نا کافی یا تخریب زیاد آنها بکار می‌رود. 
Transfusion reactions‏ وا کنش آیمونولوژیک در برابر 
فرآورده‌های خونی انتقال یافته که معمولاً به وسیلة 
آنتی‌بادیهای از پیش ساخته شده در گیرنده به وجود 
می‌آید که به آنتی‌ژنهای سلولهای خونی دهنده مانند 
آنتی‌ژنهای گروه خونی ABO‏ یا آنتیزنهای سازگاری 
بافتی متصل می‌شوند. واکنشهای انتقال خون می‌توانند 


منجر به لیز داخل عروقی گلبولهای قرمز خون و در موارد 
شد ید تر آنسب کلیون» نب» شوک 9 انعقاد داخل عروقی 


منتشر شوند. 


Transgenic mouse‏ موشی که یک ژن برونزاد واردشده در 


ژنوم خود را بروز می‌دهد که برای این منظور توالی DNA‏ 
اختصاصی را در پرونوکللوس تخم‌های بارورشدة موش 
تزریق می‌کنند. ترانسژنها به طور تصادفی در محلهای 
شکستگی کروموزومی واردشده و سپس dy‏ صورت صفات 
dole‏ مندلی به ارث می‌رسند. با طراحی ترانس‌ژنهایی 
که توالیهای تنظیمی اختصاصی بافت را دارند. می‌توان 
موشهایی تولید کرد که یک ژن خاص را تنها در بافت‌های 
بخصوصی بروز می‌دهند. از موشهای ترانس‌ژنیک در 
تحقیقات ایمونولوژی برای مطالعةٌ اعمال سایتوکاینهای 
مختلف. مولکولهای سطحی سلول و مولکولهای 
انتقال‌دهنده سیگنال درون سلولی استفاده به عمل 
مد 


Transplantation‏ فرآیند انتقال سلولها» بافتها يا اندامها 


(یعنی پیوندها) از یک فرد به فرد دیگر يا از ناحیه‌ای از 
بدن یک فرد به reel‏ بدن وی ALS]‏ پیوند برای 
درمان بیماریهای مختلفی بکار می‌رود که در آنها اختلال 
عملکردی در یک بافت يا اندام وجود دارد. مانع اصلی در 
انجام پیوند موفق بین افراد. وا کنش ایمونولوژیک (رد) در 
ly‏ بات پیوندی می‌باشد: 


Transporter associated with antigen processing 


(TAP)‏ یک ناقل پپتیدی وابسته به آدنسوزین 
تری‌فسفات (۸۳) که باعث انتقال فعال پپتیدها از 
سیتوزول به محل تشکیل مولکولهای MHC‏ کلاس 1 
در 46.3 اندوپلاسمی می‌گردد. TAP‏ هترودایمری 
متشکل از پلی پپتیدهای gTAP-1‏ 1۸۳-2 می‌باشد که 
هر دو به وسیلةٌ ژنهای ۷1۳16 کد می‌شوند. چون؛ وجود 
پپتیدها برای تشکیل پایدار مولکولهای MHC‏ کلاس 1 
ضروری است. در نتیجه حیوانات فاقد TAP‏ مولکولهای 
MHC‏ کلاس 1 اندکی را بر سطح خود بروز می‌دهند و 
باعث کاهش تکامل و فعال‌شدن سلولهای "018 T‏ 


می‌شوز3: 


.Tumor immunity‏ محافظت در برابر پیدایش با پیشرفت 


تومورها توسط سیستم ایمنی. اگرچه پاسخهای ایمنی در 


lymphocytes (TILs) 


برابر تومورهایی که به طور طبیعی به و جود dish ge‏ قابل 
اثبات هستند ولی تومورها اغلب از این پاسخ‌ها فرار 
می‌کنند. درمان‌های جدید. مولکول‌های مهاری سلول T‏ 
افزایش کارآمدی پاسخ ایمنی ضد تومور که با واسطه 
سلول‌های 1 انجام. شده است. 

-Tumor-infiltrating 
لنفوسیتهایی که از ار تشاح‌های التهابی موجود در درون و‎ 
قرب تام دة از طریق گراخ‎ a اطراف نمونه‌های‎ 
اختصاصی تومور و سلولهای 1( هستند. در یک روش‎ 
در آزمایشگاه رشد می‌دهند و سپس به بدن‎ IL-2 بالای‎ 
همان بیماران سرطانی برمی‌گردانند.‎ 


.Tumor necrosis factor receptor ۱ ۱ ۱ 


(TNFRSF)‏ خ‌انواده بزرگی از پسروتئین‌های 
ترانس‌ممبران مشابه که به پروتئین‌های TNFSF‏ 
تمایز آپوپتوز و بیان ژن‌های التهابی را تنظیم می‌کند. 


-Tumor necrosis factor superfamily (TNFSF) 


خانواده بزرگی از پرو تئین‌های ترانس‌ممبران مشابه که 
عملکردهای گسترده‌ای را در سلول‌های پاسخ‌دهنده 
ژن‌های التهابی. اعضای TNFSF‏ به صورت معمول چه 
در slo‏ غشاء پلاسمایی و de‏ بعد از آزادشدن 
پرو تئولیتیک از غشاء سلولی به صورت همو yo J‏ هستند 
و به مولکول‌های هموتریمر ابرخانواده پديرندة TNF‏ 
(TNFRSF)‏ متصل صی‌شوند که پس از آن انواع 
مسیرهای سیگنالینگ را آغاز می‌نمایند. 


-Tumor-specific antigen‏ ان اف کی گنه بروز آن تنها 


محدود به یک تومور خاص است و در سلولهای طبیعی 
یافت نمی‌شود. آنتیژنهای اختصاصی تومور به عنوان 
آنتی‌ژنهای هدف sly‏ پاسخهای ایمنی ضد تومور بکار 


می‌روند. 


-Tumor-specific transplantation antigen (TSTA) 


آنتی‌ژنی که به وسیلة سلولهای توموری تجربی در 
حیوانات بروز می‌کند و با القاء ردایمونولوژیک تومورهای 
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پیوندی, می توان آنها را تشخیص داد. 151۸ ها ابتدا در 
سارکوم‌های القاءشده به وسیله مواد شیمیایی در 


claus 8 Two-signal hypothesis‏ که اکنون Col‏ شده 


است Si potty‏ بو ايتگه فعال شین اتفوستها به ده 
سیگنال مختلف نیاز دارده سیگنال اول همان آنتی‌ژن 
است و سیگنال دوم فرآورده‌های میکروبی یا اجزاء 
پاسخهای ایمنی Sb‏ در برابر میکرویها هستند. 
نیازمندی به آنتی‌ژن (سیگنال ۱ نامیده می‌شود) سبب 
مب قود کا Saal pals‏ ال اخصای ناش 
نیازمندی به محرکهای اضافی که توسط میکروبها یا 
واکنشهای ایمنی ذاتی (سیگنال ۲) تأمین می‌شوند. 
سبب می‌گردد تا پاسخهای ایمنی تنها در مواقع نیاز به 
وجود آیند یعنی بر dale‏ میکروبها و سایر مواد زیان آور و نه 
در برابر مواد بی‌آزاری نظیر آنتی‌ژنهای خودی. سیگنال ۲ 
را کمک محرک نیز می‌نامند و اغلب dy‏ وسیلهٌ مولکولهای 
خقای سورد بر مسطع سای خ‌فهای ils‏ 
پروتئینهای BT‏ تأمین می‌شود. 


Type I diabetes mellitus‏ بیماری که با نقص انسولین 


مشخص شده و منجر به انواع مشکللات متابولیک و 
عروقی می‌شود. نقص انسولین ناشی از تخریب خودایمن 
سلول‌های ظ تولیدکننده انسولین در جزایر لانگرهانس 
پانکراس است که معمولا در دوران کودکی رخ می‌دهد. 
se Jo‏ 7 و TCD4+‏ آنتی‌بادی‌ها و 
سایتوکاین‌ها در اسیب سلول‌های جزایر پانکراس نقش 
دارند. این بیماری همچنین دیابت شیرین وابسته به 
yl onl‏ ایو عاسیده sang‏ 


Ubiquitination‏ اتصال کووالان کپی‌های متعددی از یک 


بلی پپتید کوچک به نام یوبی‌کوئیتین به یک پروتئین. 
یوبی‌کوئیتینه شدن سبب می‌شود تا پروتئین به هدفی 
برای تسجزية پروتئولیتیک توسط لیزوزوم‌ها با 
پرو تئازوم‌ها تبدیل شود که یک مرحلهٌ اساسی در مسیر 


MHC‏ کلاس T‏ پردازش و عرضه آنتی‌ژن می‌باشد. 


Uracil N-glycosylase (UNG)‏ . آنزیمی که بنیان‌های 


اوراسیل ly‏ از DNA‏ برمی‌دارد. UNG‏ نقهش els‏ در 


ایزو تیپ سوئیچینگ دارد و مو تاسیون‌های‌هموز یگوت در 


+۸۰ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


آن باعث سندرم هایپر 121۷1 می‌شود. 

Urticaria‏ تورم و قرمزی زودگذر موضعی در پوست که به 
cle‏ نشت مایع و پرو تئینهای پلاسما از SUS)‏ کوچک 
به درون درم در > Ob‏ یک واکنش ازدیاد حساسیت 
زودرس به وجود می‌آید. 

gene segments‏ ۷. توالی ۲۷۸ که دومن متغیر زننجيرةٌ 
سنگین یا سبک Ig‏ یا زنجیرة ax‏ 6 زیا 8 768 را کد 
می‌کند. هر لوکوس BU pL‏ آنتی‌ژنی» قطعات ژنی ۷ 
مختلفی دارد که هر یک از آنها می‌تونند در جریا بلوغ 
لنفوسیتها با قطعات JL D‏ پایین دست نو ترکیبی حاصل 
نمایند تا ژنهای پذیرنده آنتی‌ژنی کارایی را به وجود 
اورند. 

recombinase‏ [()۷۲. مجموعه پروتئین‌های 5۸1 و 
2 که نوترکیبی ژن پذیرنده آنتی‌ژن لنفوسیت‌ها را 
JU‏ می‌نمایند. 

.Vaccine‏ فرآورده‌ای از 55a‏ میکروبی که اغلب با 
ادجوان‌ها ترکیب می‌شود و با تجویز آن به افراده ایمنی 
حفاظتی بر ale‏ عفونتهای میکروبی به وجود می‌آید. 
آنتی‌زن ممکن است به JSS‏ میکروارگانسم‌های زنده 
ولی غیرویرولان. میکروارگانیسم‌های کشته‌شده اجزاء 
مساک‌رومولگولی خ Sad yall‏ مسیکروارگ‌ائیسم یا 
پلاسمیدهای حاوی DNA‏ مکمل کدکنندة یک انتی‌ژن 
میکروبی باشد. ۱ 

45L Variable region‏ خارج‌سلولی انتهای rel‏ در 
زنجیره‌های سنگین یا سبک Ig‏ يا زنجیره‌های Ly Bax‏ 
و TCR‏ که شامل توالیهای اسید آمینه‌ای متغیری 
هستند که در بین کلونهای مختلف لنفوسیتی فرق 
می‌کنند و مسئول ویژگی برای آنتی‌ژنها می‌باشند. 
توالیهای pico‏ اتصال‌یابنده به انتی‌ژن در ساختمانهای 
حلقوی گسترده یا قطعات بسیار متفیر قرارگرفتهاند 

.Vasoactive amines‏ ترکیبات غیرلیپیدی با وزن مولکولی 
پایین نظیر هیستامین هستند که Sab‏ آنها دای 
گروه‌هایی آمینی می‌باشند و در سلول ذخیره و سپس از 
گرانول‌های سیتوپلاسمی ماست‌سل‌ها آزاد می‌شوند و 
تعدادی از اثرات بیولوژیک وا کنش‌های ازدیاد حساسیت 
فوری (آلرژی) را میانجی‌گری می‌کنند (همچنین به آنها 
آمین‌های بیوژن می‌گویند). 


Virus‏ ارگانیسم انگلی درون سلولی اجباری ابتدایی يا دره 
عفونی که شامل یک ژنوم bobs‏ اسید نوکلئیکی می‌باشد 
که در یک کپسید پروتئینی قرار گرفته است و گاهی به 
وسیلةٌ یک پوشش غشایی احاطه می‌گردد. بسیاری از 
ویروسهای حیوانی بیماریز» بیماریهای مختلفی را به 
وجود می‌آورند. پاسخهای ایمنی هومورال در برابر 
ویروسها می‌توانند جلوی آلوده‌شدن سلولها را بگیرند و 
سلولهای NK‏ و CTL‏ برای کشتن سلولهای از قبل 
الوده‌شده. مورد نیاز هستند. 

Western blot‏ تکنیک ایمونولوژیکی که slp‏ تشخیص 
وجود یک پروتئین در یک نمونهٌ بیولوژیک بکار می‌رود. 
این روش از طریق جداسازی gy‏ تئینهای موجود در نمونه 
با الکتروفور انتقال ردیفهای پرو تئینی از ژل الکتروقورز 
به یک غشای نگهدارنده توسط اثر موئینگی (SSW)‏ 
و بالاخره تشخیص پروتئین توسط اتصال آنتی‌بادی 
اختصاصی آن پروتئین که نشاندار با انزیم یاماده 
رادیواکتیو می‌باشد. صورت می پذ برد. 

-Wheal-and-flare reaction‏ تورم و قرمزی موضعی 
پوست در محل یک واکنش ازدیاد حساسیت زودرس. 
تورم به علت افزایش نفوذپذیری رگها و قرمزی به علت 
افزایش میزان جریان خون موضعی به وجود می‌آیند و هر 
دو این تغییرات ناشی از میانجی‌هایی نظیر هیستامین 
هستند که از ماست‌سلهای فعال‌شدهٌ درم رها شده‌اند. 

White pulp‏ بخشی از طحال که به طور عمده شامل 
لنفوسیتها می‌باشد و به صورت پوشش‌های لنفاوی دور 
شریانچه‌ای, فولیکولها و ple‏ لکوسیتها مر تب شده‌اند. 
sult‏ طحال شامل سینوزوئیدهای پوشیده‌شده از 
سلولهای فاگوسیتی و پرشده از خون به نام پولپ قرمز 
مر با 

.Wiskott-Aldrich syndrome‏ بیماری وابسته به 26 که با 
اگزماء ترومبوسایتوپنی ( کاهش تعداد پلا کتهای خون) و 
نقص ایمنی مشخص می‌شود و به صورت افزایش 
استعداد ابتلا به عفونتهای با کتریایی بروز می‌کند. ژن 
معیوب یک پروتئین سیتوزولی درگیر در آبشارهای انتقال 
سیگنال و تنظیم اسکلت سلولی آکتین را کد می‌نماید. 

as یک فاکتور نسخه‌برداری مورد نیاز برای پاسخ‎ .XBP-I 
پرو تئین‌های تا نخورده و تکامل پلاسماسل‌ها.‎ 


0 آنتی‌ژن موجود بر روی پیوندی که از ple‏ 
گونه‌ها گرفته شده است. 

(xenogeneic graft) Xenograft‏ اندام يا بافت پیوندی که 
از گونه‌هایی متفاوت با گیرنده گرفته شده است. پیوند 
بافتهای زنوژن (مثلاً از خوک) به انسان هنوز عملی 
نیست زیرا مشکلات خاصی در رابطه با ردایمونولوژیک 
وجود دارند. 

6 توصیف کنندهٌ سلول T‏ یا آنتی‌بادی است که 
آنتی‌ژن موجود بر روی بافت پیوندی از گونه‌های دیگر 
(زنوآنتی‌ژن) را شناسایی کرده و به آن پاسخ می‌دهد. 
سلول ۳ ممکن است مولکول MHC‏ زنوژن دست‌نخورده 
یا پپتیدی مشتق از پرو تئین زنوژن را در کنار مولکول 
MHC‏ خودی شناسایی کند. 

agammaglobulinemia‏ ۷-۱0۷۵ یک بیماری نقص 
ایمنی که آگاماگلوبولینمی برو تون نیز نامیده می‌شود و با 
توقف در مراحل ads!‏ بلوغ سلول 13 و یک فقدان Ig‏ 
سرمی مشخص می‌گردد. بیماران از عفونتهای با کتریایی 
چرکزا رنج می‌برند. بیماری به علت وقوع موتاسیون یا 
حذف در ژن کدکنندهٌ Btk‏ به وجود می‌آید. آنزیمی که در 
روند نتقال سیگتال در سلولهای 8 در حال تکامل نقش 


دارد. 

N-linked hyper-IgM syndrome‏ بیماری نقص آیمنی 
نادری که به علت وقوع موتاسیون در ژن لیگاند CD40‏ 
به وجود می‌آید و با نقص در روند ایزو تایپ سوئیچینگ 
زنجیرهة سنگین سلول 3 و ایمنی سلولی مشخص 
می‌شود. بیماران از عفونتهای باکتریایی چرکزا و 
عفونتهای پرو توزوثری رنج می‌برند. 

Chain‏ £ پروتئین درون غشایی که در سلولهای 1 به عنوان 
بخشی از کمپلکس TCR‏ بروز می‌کند و حاوی 
۸ هایی در انتهای سیتو پلاسمی خود می‌باشد و در 
ob >‏ فعال‌شدن سلولهای ۲ به پرو تئین تایروزین‌کیناز 
Saw, jute (70‏ 

Zeta-associated protein of 70 kD (ZAP-70) 
پروتئین تایروزین کیناز سیتو پلاسمی از خانوادهٌ 5:6 که‎ 
انتقال سیگتال در جریان فعال‌شدن‎ ag! در مراحل‎ 
به‎ ZAP-70 با آنتی‌ژن نقش اساسی دارد.‎ T سلولهای‎ 
تایروزین‌های فسفریله در انتهاهای سیتوپلاسمی‎ 
خود‎ Bagh متصل می‌شودو به‎ TCR زتجیرة 8 کمیلکس‎ 
باعث فسفریله‌شدن پروتئینهای آداپتوری می‌شود که‎ 
سایر اجزاء آبشار انتقال سیگنال را جلب می‌کنند.‎ 


تم ۳ رح 0 


‘Proposed Funct 
Presentation of nonpeptide (lipid 
and glycolipid) antigens to 

iNKT cells 


Same as CD1a 


Adhesion molecule (binds CD58); 
T cell activation; CTL- and NK 
cell-mediated lysis 


Cell surface expression of and 
signal transduction by the 
T cell antigen receptor 


Cell surface expression of and 
signal transduction by the 
T cell antigen receptor 


Cell surface expression of and 
Signal transduction by the 
T cell antigen receptor 


Coreceptor in class |] MHC- 
restricted antigen-induced 
T cell activation (binds to class 
۱۱ MHC molecules); thymocyte 
development; receptor for HIV 


Signaling molecule 


Coreceptor in class | MHC— 
restricted antigen-induced 
T cell activation (binds to class 
| MHC molecules); thymocyte 
development 


Continued 


_ Known or 


by the more descriptive cytokine designation, and these 
are listed in Appendix I. A complete and up-to-date listing 
of CD molecules may be found at hitp://www.hcdm.org. 


Main Cellular 6 
Thymocytes, DCs 


DCs 


T cells, NK cells 


T cells 
T cells 
T cells 


Class |] MHC-restricted 
T cells; some macrophages 


T cells; B-1 B cell subset 


Class | MHC-restricted T cells; 


subset of DCs 


5 | MHC-like وا‎ 
superfamily; B2-microglobulin 
associated 

44kD; class | MHC-like; B2- 
microglobulin associated 


50kD; Ig superfamily 


25-28 kD; associated with CD38 
and CD3e in TCR complex; وا‎ 
superfamily; ITAM in 
cytoplasmic tail 

20kD; associated with CD3y 
and CD3e in TCR complex; Ig 
superfamily; ITAM in 
cytoplasmic tail 

23kD; associated with CD38 
and CD3y in TCR complex; Ig 
superfamily; ITAM in 
cytoplasmic tail 


55kD; Ig superfamily 


67kD; scavenger receptor family 


34kD; expressed as a homodimer or 


heterodimer with CD8B 


بیوست 


The following list includes selected CD molecules that are 
referred to in the text. Many cytokines and cytokine recep- 
tors have been assigned CD numbers, but we refer to these 


001 


CD2 (LFA-2) 


CD3y 


CD38 


CD3e 


CD4 


Same as CD8a 


Metalloproteinase; unknown 
function in the immune system 


Cell-cell adhesion; binds to 
ICAM-1 (CD54), ICAM-2 
(CD102), and ICAM-3 (CD50) 


Phagocytosis of iC3b-coated 
particles; neutrophil and 
monocyte adhesion to 
endothelium (binds CD54) and 
extracellular matrix proteins 


Similar functions as CD11b 


Binds complex of LPS and LPS- 
binding protein DCs and displays 
LPS to TLR4; required for LPS- 
induced macrophage activation 


Binds Fc region of IgG; 
phagocytosis and antibody- 
dependent cellular cytotoxicity 


Binds Fe region of IgG; synergy 
with FeyRll in immune complex— 
mediated neutrophil activation 

See CD11a, CD11b, CD11c 


B cell activation; forms a 
coreceptor complex with CD21 
and CD81 that delivers signals 
that synergize with signals from 
B cell antigen receptor complex 


Unknown; target for 8 cell- 
depleting antibody 


Receptor for complement 
fragment C3d; forms a 
coreceptor complex with 
CD19 and CD81 that delivers 
activating signals in B cells; 
receptor for Epstein-Barr virus 


Regulation of B cell activation, 
adhesion molecule 


Low-affinity Fce receptor, induced 
by IL-4; function unknown 


Binds IL-2 and promotes 
responses to low 
concentrations of IL-2 


Receptor on ۲ cells for 
costimulatory molecules CD80 
(B7-1) and CD86 (B7-2) 


پیوست 1 -ویژگی‌های اصلی مولکول‌های CD‏ 


‘Main Cellular Expres 


q 


Class | MHC-testricted ۲ cells 


Immature and some mature B 
cells; lymphoid progenitors, 
granulocytes 


Leukocytes 


Granulocytes, monocytes, 
macrophages, DCs, NK cells 


DCs, monocytes, macrophages, 
granulocytes, NK cells 


DCs, monocytes, macrophages, 
granulocytes 


NK cells, macrophages 
Neutrophils 
Leukocytes 


Most B cells 


B cells 


Mature B cells, follicular DCs 


B cells 


Activated B cells, monocytes, 
macrophages 


Activated T and B cells, 
regulatory T cells (Treg) 


T cells (all CD4* and >50% of 
CD8* cells in humans; all 
mature T cells in mice) 


Molecular Structure, Family 
34kD; expressed as a heterodimer 
with CD8a; Ig superfamily 


100 kD; type ۱۱ membrane protein 


180 kD: noncovalently linked to 
CD18 to form LFA-1 integrin 


165kD; noncovalently linked to 
CD18 to form MAC-1 integrin 


145kD; noncovalently linked to 
CD18 to form p150,95 integrin 


53 kD; GPI linked 


50-70 kD; transmembrane protein; 
lg superfamily 


50-70 kD; GPI linked; Ig superfamily 


95kD; noncovalently linked to 
CD11a, CD11b, or CD11c to form 
Bz integrins 


95kD; Ig superfamily 


35-37 kD; Membrane-spanning 4A 
(MS4A) ) family 


145kD; regulators of complement 
activation (RCA) family 


130-140 kD; Ig superfamily; 
sialoadhesin family; ITIM in 
cytoplasmic tail 


45 kD; C-type lectin 


55kD; noncovalently associated 
with IL-2RB (CD122) and IL-2Ry 
(CD132) chains to form a high- 
affinity IL-2 receptor 


Homodimer of 44-kD chains; |g 
superfamily 


تشد 


CO8p 


| CD10 


60112 (LFA-1 6 chain) 


CD11b (Mac-1; CR3 6 chain) 


CD11c (p150,95; CR4a chain; 
integrin ax) 


CD14 


00182 (FeyRIIIA) 


CD16b (FeyRIIIB) 


CD18 


CD19 


CD20 


CD21 (CR2; C3d receptor) 


CD22 (Siglec-2) 


CD23 (FceRIl) 


CD25 (IL-2 receptor a chain) 


A-¥ 


Leukocyte adhesion to 
extracellular matrix proteins 
and endothelium (see CD49) 


Unknown 


Adhesion molecule involved 
in leukocyte transmigration 
through endothelium 


Fc receptor for aggregated IgG; 
acts as inhibitory receptor that 
blocks activation signals in B 
cells and other cells 


Unknown 


Binds C3b and C4b; promotes 
phagocytosis of C3b- or 
C4b-coated particles and 
immune complexes; regulates 
complement activation 


Scavenger receptor for oxidized 
low-density lipoprotein; 
platelet adhesion; 
phagocytosis of apoptotic cells 


Binds CD154 (CD40L); role in 
T cell-mediated activation of 
B cells, macrophages, and DCs 


Unknown 


Binds hyaluronan; involved 
in leukocyte adhesion 
to endothelial cells and 
extracellular matrix 


Tyrosine phosphatase that 
regulates T and B cell 
activation 


See CD45 


Regulation of complement 
activation 

Leukocyte adhesion, migration, 
activation; “Don’t eat me” 
signal to phagocytes 

Leukocyte adhesion to endothelium 
and extracellular matrix: binds 
to VCAM-1 and MAdCAM-1: 

binds fibronectin and collagens 


Continued 
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granulocytes 


Activated T and B cells; NK cells, 
monocytes, Reed-Sternberg 
cells in Hodgkin's disease 


Platelets, monocytes, 
granulocytes, B cells, 
endothelial cells 


B cells, macrophages, DCs, 
granulocytes 


Precursors of hematopoietic 
cells; endothelial cells in 
high endothelial venules 


Granulocytes, monocytes, 


erythrocytes, B cells, 
follicular DCs, some T cells 


Platelets, monocytes, 
macrophages, endothelial 
cells 


B cells, macrophages, DCs, 
endothelial cells 


Leukocytes (except circulating 
B cells) 


Leukocytes, erythrocytes 


Hematopoietic cells 


CD45R0: memory ۲ cells; 
subset of B cells, 
monocytes, macrophages 

CD45RA: naive T cells, B cells, 
monocytes 

CD45RB: 8 cells, subset of T cells 


Leukocytes, epithelial cells, 
fibroblasts 


All hematopoietic cells, 
epithelial cells, endothelial 
cells, fibroblasts 


T cells, monocytes, B cells, 
NK cells, eosinophils, DCs, 
thymocytes 


130 kD; noncovalently linked to 
CD49a-d chains to form VLA (p,) 
integrins 


120kD; TNFR superfamily 
130-140 kD; Ig superfamily 


40kD; وا‎ superfamily; ITIM in 
cytoplasmic tail; A, B, and C 
forms are products of different 
but homologous genes 


105-12010: sialomucin 


190-285 kD (four products of 
polymorphic alleles); regulator of 
complement activation family 


85-90 kD 


Homodimer of 44- to 48-kD chains; 
TNFR superfamily 


95-135 kD; sialomucin 


80 to >100kD, highly glycosylated 


Multiple isoforms, 180-220 kD 
(see CD45R); protein tyrosine 
phosphatase receptor family: 
fibronectin type Ill family 


CD45R0:180 kD; CD45RA: 220 kD; 
CD45RB: 190, 205, and 220 kD 
isoforms 


52-58 kD; regulators of complement 


activation family 
47-52 kD; Ig superfamily 


150 kD; noncovalently linked to 
CD29 to form VLA-4 ۵1 
integrin) 


CD30 (TNFRSF8) 


CD31 (platelet/endothelial 
cell adhesion molecule 1 
[PECAM-1]) 


CD32 (FeyRIl) 


CD34 


CD35 (type 1 complement 
receptor, CR1) 


CD36 


CD40 


CD43 (Sialophorin, leukosialin) 


CD44 


CD45 (leukocyte common 
antigen [LCA], B220) 


CD45R 


CD46 (membrane cofactor 
protein [MCP}) 


CD47 


CD49d 


ست [-ویاگی‌های اصلی مولکول‌های CD‏ 
gn‏ بر 


Known | ۱ 0۱ or Proposed Fi nci 


Binds SIGLEC10; negative ae 
may prevent cell adhesion; 
target for immunotherapy of 
lymphomas and T cell depletion 


Cell-cell adhesion; ligand for 
CD11aCD18 (LFA-1) and 
CD11bCD18 (Mac-1); receptor 
for rhinovirus 


Regulation of complement 
activation 


Leukocyte adhesion; binds CD2 


Binds C9; inhibits formation of 
complement membrane attack 
complex 


Leukocyte-endothelial adhesion; 
homing of leukocytes to 
inflamed tissues 


Leukocyte-endothelial adhesion; 
homing of naive T cells to lymph 
nodes 


Leukocyte adhesion to 
endothelium, platelets; binds 
CD162 (PSGL-1) 


High-affinity Fey receptor; role 
in phagocytosis, ADCC, 
macrophage activation 


Adhesion of epithelial cells?; clinical 
marker of carcinoma burden 


Binds to and impairs surface 
expression of S1PR1, thereby 
promoting retention of activated 
lymphocytes in lymphoid organs 
and nonlymphoid tissues 
Binds to and directs intracellular 
sorting of newly synthesized 
class ۱۱ MHC molecules 1 


Required for cell surface 
expression of and signal 
transduction by the B cell and ۱ 
pre-B receptor complex 


Required for cell surface 
expression of and signal 
transduction by the B cell and 
pre-B receptor complex 


Costimulator for T lymphocyte 
activation; ligand for CD28 and 
(D152 (CTLA-4) 


B cell activation; forms a coreceptor 
complex with CD19 and CD21 
that delivers signals that 
synergize with signals from the B 
cell antigen receptor complex 


B cells, T cells, monocytes, 
DCs, sperm cells 


T cells, B cells, monocytes, 
endothelial cells (cytokine 
inducible) 


Broad 
Broad 


Broad 
Endothelial cells 


B cells, T cells, monocytes, 
granulocytes, some NK cells 


Platelets, endothelial cells 
(present in granules, 
translocated to cell surface 
on activation) 


Monocytes, macrophages, 
activated neutrophils 


Colonic and other epithelial 


cells 


Activated B cells, T cells, NK 
cells, neutrophils 


B cells, DCs, macrophages 


Mature B cells; pre-B cells 


Mature B cells; pre-B cells 


DCs, activated B cells and 
macrophages 


T cells, B cells, NK cells, DCs, 
thymocytes, endothelial 
cells 


6.6kD; GPI-linked protein 


75-114kD, Ig superfamily 


55-70 kD; GPI linked; regulators of 
complement activation family 


55-70 kD; GPl-linked or integral 
membrane protein 


18-20 kD; GPI linked 


115kD; selectin family 


74-95 kD; selectin family 


140 kD; selectin family 


7210: وا‎ superfamily; noncovalently 
associated with the FcR common 
y chain 


180-220 kD; وا‎ superfamily; CEA 
family 


23 kD; C-type lectin 


33-, 35- and 41-kD isoforms 


33, 45kD; forms dimer with 
00798: وا‎ superfamily; ITAM in 
cytoplasmic tail 


37-39 kD; forms dimer with 
0079 وا‎ superfamily; ITAM in 
cytoplasmic tail 


60 kD; Ig superfamily 


26 kD; tetraspanin family 


CD54 (ICAM-1) 


CD55 (decay-accelerating factor 
[DAF]) 


CD58 (leukocyte function— 
associated antigen 3 [LFA-3]) 


CD59 


0062۲ (E-selectin) 


CDB2L (L-selectin) 


CD62P (P-selectin) 


CD64 (FeyRi) 


CD66e (carcinoembryonic 
antigen [CEA]} 


CD69 


CD74 (class ۱۱ MHC invariant 
chain [I,]) 


60792 (Iga) 


CD79b (ig) 


CD80 (B7-1) 


CD81 (target for anti- 


proliferative antigen 1 (TAPA- 


1], TSPAN-28) 


Costimulator for T lymphocyte 
activation; ligand for CD28 and 
60152 (CTLA-4) 


Receptor for Cha complement 
fragment; role in complement- 
induced inflammation 


Binds IgA and C reactive protein; 
function not clear 


Marker for T cells; unknown 
function 


CD94/NKG2 complex functions 
as an NK cell inhibitory 
receptor, binds HLA-E class | 
MHC molecules 


Binds FAS ligand; delivers signals 
leading to apoptotic death 


Ligand for CD11aCD18 (LFA-1); 
cell-cell adhesion 


Role in T cell homing to and 
retention in mucosa; binds 
E-cadherin 


Adhesion of cells to endothelium; 
receptor for CD49dCD29 (VLA- 
4) integrin; role in lymphocyte 
trafficking, activation 

Receptor for T cell CD252; T cell 
costimulation 


Binds thrombin and prevents 
blood coagulation 


Activation of B and T cells 


Mediates suppressive function 
of regulatory T cells; inhibits 
T cell responses; binds CD80 
(B7-1) and CD86 (B7-2) on 
antigen-presenting cells 

Activation of B cells, 
macrophages, and endothelial 
cells; ligand for CD40 


Inhibition or activation of NK 
Cells on interaction with 
appropriate class | HLA 
molecules 


Inhibition or activation of NK 
Cells on interaction with class 
| HLA molecules 


Activation of NK cells on 
interaction with the 
appropriate class | HLA 

molecules 


Continued 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


T cells 


Granulocytes, monocytes, DCs, 
mast cells 


Granulocytes, monocytes, 
macrophages, T cell subset, 
B cell subset 


Thymocytes, peripheral T cells 
(mice), CD34* hematopoietic 
progenitor cells, neurons 


NK cells; subset of CD8* ۲ cells 


Broad 


Endothelial cells, lymphocytes, 
monocytes, platelets 


Intraepithelial lymphocytes, 
other cell types 


Endothelial cells, macrophages, 
FDCs, marrow stromal cells 


Activated T cells 


Cross-presenting DCs, 
monocytes, endothelial cells 


Thymocytes, activated 
lymphocytes, DCs, 
endothelial cells 


Activated T lymphocytes, 
regulatory T cells 


Activated CD4* ۲ cells 


NK cells, T cell subset 


NK cells, T cell subset 


NK cells 


B cells, monocytes; DCs; some 


حوطس اه ون 


80kD; Ig superfamily 


43 kD; G protein-coupled, seven 
membrane-spanning receptor 
family 

55-75 kD; |g superfamily; 
noncovalently associated with 
the common FcRy chain 


25-35 kD; GPI linked; وا‎ superfamily 


43 kD; C-type lectin; on NK cells, 
covalently assembles with other 
C-type lectin molecules (NKG2) 


Homotrimer of 45-kD chains; TNFR 
superfamily 


55-65 kD; Ig superfamily 


Dimer of 150- and 25-kD subunits; 
noncovalently linked to ۵۲ 
integrin subunit to form مه‎ 
integrin 


100-11016: Ig superfamily 


29kD; TNFR superfamily 
60 kD; EGF-like domains 


37 kD; Ig superfamily 


33, 50 kD; Ig superfamily 


Homotrimer of 32- to 39-kD chains; 
TNF superfamily 


50, 58 kD; وا‎ superfamily; KIR 
family; ITIMs or ITAMs in 
cytoplasmic tail 


43 kD; C-type lectin; ITIM in 
cytoplasmic tail; forms 
heterodimer with CD94 

40 kD; C-type lectin; forms 
heterodimer with CD94 


Molecular St 


CD Number (Other Names) 
CD86 (B7-2) 


CD88 (C5a receptor) 


CD89 (Fea receptor [FceaR]) 


CD90 (Thy-1) 


CD94 


CD95 (FAS) 


CD102 (ICAM-2) 


CD103 (a¢ integrin subunit) 


CD106 (vascular cell adhesion 
molecule 1 [VCAM-1]) 


CD134 (OX40, TNFRSF4) 


CD141 (BDCA-3, CLEC9A, 
thrombomodulin) 


CD150 (Signaling lymphocyte 
activation molecule [SLAM]) 


CD152 (cytotoxic T lymphocyte- 
associated protein 4 
([CTLA-4}) 


CD154 (CD40 ligand [(CD401)) 


CD158 (killer cell \g-like receptor 
[KIR}) 


CD159a (NKG2A) 


CD159c (NKG2C) 


Known or Proposed Function(s) 
Ligand for selectins (CD62P, 
CD62L); adhesion of 


leukocytes to endothelium | 


Ligand for CD95 (FAS); triggers | 
apoptotic death 


Binds terminal mannose-containing 
glycoproteins on pathogens; 
mediates macrophage 
endocytosis of glycoproteins and 
phagocytosis of bacteria, fungi, 
and other pathogens 

Binds class Il MHC and 
galectin-3; negatively 
regulates T cell activation 

Receptor for CD148; modulates 
NK cell cytolytic activity 

Signaling chain of TCR- and NK 
cell-activating receptors 

Ligand for C<D134 (OX40, 
TNFRSF4); costimulates ۲ cells 

Receptor for cytokines BAFF and 
APRIL; mediates B cell survival 

Receptor for BAFF; mediates B 
cell survival 

Receptor for BAFF and APRIL; 
mediates B cell survival 

Ligand for PD-1; inhibits T cell 
activation 

Ligand for PD-1; inhibits T cell 
activation 

Binds ICOS (CD278); T cell 
costimulation; Tfh cell 
development and function 


Binds ICOS-L (CD275); T cell 
costimulation; Tfh cell 
development and function 

Binds PD-L1 and PD-L2; inhibits ۲ 
cell activation 

Binds to microbial carbohydrates; 
inhibits DC activation 


Vascular endothelial growth 
factor A receptor 


Binds MHC class |, and the 
class Hike molecules MIC-A, 
MIC-B, Rae1, and ULBP4; role 
in NK cell and CTL activation 


Homophilic receptor; may 
play a role in activation of 
B and NK cells; target for 
immunotherapy of myeloma 


۵ مس 


پیوست 1 -ویژگی‌های gol‏ مولکول‌های CD‏ 


granulocytes, some 8 cells 
Activated T cells 


Macrophages 


T cells, NK cells, B cells, 
plasmacytoid DCs 


NK cells, CD8 ۲ cells, ۷۵ T 
cells 

T cells; NK cells 

DCs, macrophages, B cells 

8 cells 

B cells 

B cells 

DCs, monocytes, macrophages 


Leukocytes, other cells 


B cells, DCs, monocytes 


Activated T cells 


Activated T and B cells 
Plasmacytoid DCs 


Plasmacytoid DCs, many other 
cell types 


NK cells, activated CD8* T 
cells, NKT cells, some 
myeloid cells 


Plasma cells, NK cells, 
activated CD8+ 
T cells 


Homodimer of 120-kD chains: 
sialomucin 


Homotrimer of 31-kD subunits; TNF 
superfamily 


166 kD; C-type lectin 


57.4kD; وا‎ superfamily; 


41 kD; وا‎ superfamily; CD2/CD48/ 
CD58 family; SLAM family 


18kD; ITAMs in cytoplasmic tail 
21kD; TNF superfamily 

31 kD; TNFR superfamily 

19kD; TNFR superfamily 

20kD; TNFR superfamily 


25 kD; وا‎ superfamily; structurally 
homologous to B7 


33kD; Ig superfamily; structurally 
homologous to B7 


60kD; Ig superfamily; structurally 
homologous to B7 


55-60 kD; وا‎ superfamily; structurally 
homologous to CD28 


55kD; Ig superfamily; structurally 
homologous to CD28 


25 kD; C-type lectin superfamily 


103 kD; complement-binding, 
coagulation factor ۷/۷۱۱, and 
meprin domains 


42kD; C-type lectin 


35 kD; SLAM family 


ligand 1 [PSGL-1]) 
CD178 (FAS ligand [FASL]) 


CD206 (mannose receptor) 


CD223 (Lymphocyte-activation 
gene 3 [LAG3}) 


CD244 (2B4) 

CD247 (TCR € chain) 

CD252 (0X40 ligand) 

CD267 (TACI) 

CD268 (BAFF receptor) 

CD2639 (B cell maturation 
antigen [BCMA]) 

CD273 (PD-L2) 


CD274 (PD-L1) 


CD275 (ICOS ligand) 


CD278 (inducible costimulator 
(ICOS}) 


CD279 (PD-1) 
CD303 (BDCA2,CLEC4C) 


CD304 (BDCA4, neuropilin) 


CD314 (NKG2D) 


CD319 (SLAM-F7, CS1) 


۸۰۸ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


Ty Alesec ورد‎ ۲ i اکن‎ ry 
۱ oy 7 y ۱ و ماخ‎ 
ED ] (Other ۷ 0 


CD357 (GITR, TNFRSF18) 26 kD; TNFR superfamily CD4* and CD8* ۲ cells, Treg Role in Treg function? 
CD363 (type 1 sphingosine 42.8kD; G protein-coupled, seven Lymphocytes, endothelial cells 5 sphingosine 1-phosphate 
1-phosphate receptor 1 membrane-spanning receptor and mediates chemotaxis of 


[S1PR1]) family lymphocytes out of lymphoid 
organs 


CD365 (hepatitis A virus cellular 38.7kD; Ig superfamily, T cell T cells, kidney and testis Receptor for several viruses; 
receptor 1 [HAVCR1], TIM-1) transmembrane, Ig, and mucin modulation of T cell responses 
family, T cell transmembrane, 
immunoglobulin, and mucin 
family 


CD366 (hepatitis A virus cellular — 33.4kD; Ig superfamily, Ig T cells, macrophages, DCs, Receptor for several viruses; 
receptor 2 [HAVCR2], TIM-3) superfamily, T cell transmembrane, NK cells binds phosphatidylserine on 
Ig, and mucin family, T cell apoptotic cells; inhibits of 
transmembrane, immunoglobulin, T cell responses 
and mucin family 
CD369 (CLEC7A, DECTIN 1) 27.6kD; C-type lectin family DCs, monocytes, macrophages, Pattern receptor specific for fungal 
B cells and bacterial cell wall glucans 


ADCC, Antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity; APRIL, a proliferation-inducing ligand; BAFF B cell—activating factor belonging to the TNF 
family; CTL, cytotoxic T lymphocyte; DCs, dendritic cells; EGFR, epidermal growth factor receptor; FDCs, follicular dendritic cells; G/7R, glucocorticoid- 
induced TNFR-related; gp, glycoprotein; GPI, glycophosphatidylinositol; HLA, human leukocyte antigen; H/V. human immunodeficiency virus; CAM, 
intercellular adhesion molecule; /g, immunoglobulin; با‎ interleukin; iNK, invariant natural killer; TAM, immunoreceptor tyrosine-based activation 
motif; /T/M, immunoreceptor tyrosine-based inhibition motif; LFA, lymphocyte function-associated antigen; LPS, lipopolysaccharide; MAdCAM, 
mucosal addressin cell adhesion molecule; MHC, major histocompatibility complex; NK cells, natural killer cells; NK7, NK T cells; PAMPs, pathogen- 
associated molecular patterns; PD-1, programmed cell death protein-1; PSGL-1, P-selectin glycoprotein ligand 1; SLAM, signaling lymphocytic 
activation molecule; TAC/, transmembrane activator and CAML interactor; TCR, T cell receptor; 7fh, T follicular helper; TLA, Toll-like receptor: TNF 
tumor necrosis factor; TNFR, TNF receptor; Treg, regulatory T cell; VCAM, vascular cell adhesion molecule; VLA, very late activation. 


The lowercase letters affixed to some CD numbers refer to CD molecules that are encoded by multiple genes or that belong to families of structurally 
related proteins. 


= 


T cells: Proliferation and 
differentiation into effector 
and memory cells; promotes 
regulatory T cell development, 
survival, and function 

NK cells: Proliferation, activation 


Immature hematopoietic 
progenitors: Induced maturation 
of all hematopoietic lineages 


B cells: lsotype switching to IgE, 
IgG4 (in humans; IgG1 in mice) 

T cells: Th2 differentiation, 
proliferation 

Macrophages: Alternative 
activation and inhibition of IFN- 
y-mediated classical activation 

Eosinophils: Activation, 
increased generation 

Liver: Synthesis of acute-phase 
proteins 

B cells: Proliferation of antibody- 
producing cells 

7 cells: Th17 differentiation 

Immature lymphoid progenitors: 
Proliferation of early T and B 
cell progenitors 

T lymphocytes: Survival of naive 
and memory cells 

Mast cells, B cells, T cells, and 
tissue cells: Survival and 
activation 


Production of platelets 


T cells: Thi differentiation 
NK cells and T cells: \FN-y synthesis, 
increased cytotoxic activity 
Continued 


CD25 (IL-2Ra) 
60122 (IL-2Rp) 
60132 (yc) 


CD123 (IL-3Ra) 
CD131 (Bc) 


CD124 (IL-4Ra) 
CD132 (yc) 


60125 (IL-5Ra) 
00131 (fe) 

00126 (IL-6Ra) 
60130 (gp130) 


60127 {IL-7R) 
060132 (yc) 


00129 (IL-9R) 
CD132 (yc) 


IL-11Ra 
CD130 (gp130) 


60212 (IL-12R1) 
۱-2 


سابتو کاین‌ها 
(CYTOKINES)‏ 


T cells 


T cells 


604+ ۲ cells (Th2, Tfh), mast 
cells 


604 ۲ cells (Th2), ILC2s 


Macrophages, DCs, endothelial 
cells, T cells 


Fibroblasts, bone marrow 
stromal cells 


CD4* ۲ cells 


Bone marrow stromal cells 


Macrophages, DCs 


Interleukin-2 (IL-2) 


Interleukin-3 (IL-3) 


Interleukin-4 (IL-4) 


Interleukin-5 (IL-5) 


Interleukin-6 (IL-6) 


Interleukin-7 (IL-7) 


Interleukin-9 (IL-9) 


Interleukin-11 (IL-11) 


Interleukin-12 (IL-12): 
۱۱-12۸ (p35) 
| 11-128 (p40) 


۸۰ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


B cells: ۱500/28 switching to IgE 

Epithelial cells: Increased mucus 
production 

Macrophages: Alternative 

activation 


NK cells: Proliferation 

T cells: Survival and proliferation 
of memory CD8* cells 

B cells: Activation, proliferation, 


and differentiation in the 
germinal center reaction 


T cells: Differentiation and 
expansion of Th17 cells 


T cells: Enhancement of Th1 
differentiation; inhibition of 
Th17 differentiation 

NK cells: Activation, IFN-y 
synthesis 


Pluripotent hematopoietic stem 
cells: Induced maturation of all 
hematopoietic lineages 


Committed hematopoietic 
progenitors: Maturation of 
granulocytes 


Immature and committed 
progenitors, mature 
macrophages: ۵ 
maturation of granulocytes 
and monocytes, macrophage 
activation 


Committed hematopoietic 
progenitors: Maturation of 
monocytes 


DCs: Activation 

Eosinophils: Activation 

Mast cells: Cytokine production 
T cells: Th2 differentiation 


All cells: Antiviral state, increased 
class | MHC expression 
NK cells: Activation 


All cells: Antiviral state, increased 
class | MHC expression 
NK cells: Activation 


2131 (IL-13Ra1) 
CD213a2 (IL-13Ra2) 


Sul 
cD 


60132 (yc) 


IL-15Ra 
CD122 (IL-2Rp) 
CD132 (yc) 
CD360 (IL-21R) 
CD132 (yc) 


IL-23R 
00212 (IL-12R61) 


IL-27Ra 
CD130 (gp130) 


CD117 (KIT) 


CD114 (CSF3R) 


60116 (GM-CSFRa) 
60131 (Bc) 


CD115 (CSF1R) 


TSLP-receptor 
CD127 (IL-7R) 


IFNAR1 
CD118 (IFNAR2) 


IFNAR1 
CD118 (IFNAR2) 


CD4+ ۲ cells (Th2), NKT cells, 
ILC2s, mast cells 


Macrophages, other 
cell types 


Th2 cells, Th17 cells, 
Tfh cells 


Macrophages, DCs 


Macrophages, DCs 


Bone marrow stromal cells 


Macrophages, fibroblasts, 
endothelial cells 


T cells, macrophages, 
endothelial cells, fibroblasts 


Macrophages, endothelial 
cells, bone marrow cells, 
fibroblasts 


Keratinocytes, bronchial 
epithelial cells, fibroblasts, 
smooth muscle cells, 
endothelial cells, 
mast cells, macrophages, 

granulocytes, and DCs 


Plasmacytoid DCs, 
macrophages 


Fibroblasts, plasmacytoid DCs 


Cytokine and: Subunits 
Interleukin-13 (IL-13) 


Interleukin-15 (IL-15) 


Interleukin-21 (IL-21) 


Interleukin-23 (IL-23): 
۱۱-23۸ (p19) 
IL-12B (p40) 

Interleukin-27 (IL-27): 
IL-27 (p28) 

۶8۱3 (IL-27B) 


Stem cell factor (c-KIT ligand) 


Granulocyte CSF (G-CSF, 
CSF3) 


Granulocyte-monocyte 
CSF (GM-CSF) 


Monocyte CSF (M-CSF, 
CSF1) 


Thymic stromal 
lymphopoietin (TSLP) 


۱۳۱-۵ (type | IFN; multiple 
proteins) 


۱۳۱-۵ (type | IFN) 


Principal Cellular T 


Biologic Effects’ 


Macrophages: Classical 
activation (increased 
microbicidal functions) 

B cells: \sotype switching to 
opsonizing and complement- 
fixing IgG subclasses (in mice, 
not humans) 

T cells: Th1 differentiation 

Various cells: Increased 
expression of class | and 
class || MHC molecules, 
increased antigen processing 
and presentation to T cells 


Macrophages, DCs: \nhibition 
of expression of IL-12, 
costimulators, and class 
Il MHC 


Epithelial cells: Production of 
defensins, increased barrier 
function 

Hepatocytes: Survival 


Epithelial cells: Antiviral state 


Stem cells: Block in 
differentiation 


Endothelial cells: Upregulation 
of cytokine and adhesion 
molecule expression 

Intestinal stromal cells: 
production of inflammatory 
cytokines, chemokines 

Cancer cells: \nhibition of 
proliferation 


B cells: Survival, proliferation 


B cells: Survival, proliferation 


Endothelial cells: Activation 
(inflammation, coagulation) 

Neutrophils: Activation 

Hypothalamus: Fever 

Muscle, fat: Catabolism (cachexia) 


Same as TNF 


Lymphoid tissue stromal cells 
and follicular DCs: Chemokine 
expression and lymphoid 
organogenesis 


Endothelial cells: Activation 
(inflammation, coagulation) 
Hypothalamus: Fever 


Continued 


Cytokine Receptor and 
Subunits* 


CD119 (IFNGR1) 
IFNGR2 


60210 (IL-10Ra) 
۱-8 


IL-22Ra1 or IL-22Ra2 
۱-2 


IFNLR1 (IL-28Ra) 
CD210B (IL-10RB2) 


60118 (LIFR) 
60130 (gp130) 


OSMR 
CD130 (gp 130) 


TACI (TNFRSF13B) or BCMA 


(TNFRSF17) 


BAFF-R (TNFRSF13C) or TACI 


(TNFRSF13B) or ۸ 
(TNFRSF17) 


CD120a (TNFR1, TNFRSF1) or 
CD120b (TNFR2, TNFRSF2) 


CD120a (TNFR1, TNFRSF1) or 
CD120b (TNFR2, TNFRSF2) 


LTBR 


CD121a (IL-1R1)IL-1RAP or 
CD121b (IL-1R2) 


Principal Cell Source 


T cells (Th1, CD8* T cells), 
NK cells, ILC1s 


Macrophages, T cells 
(mainly regulatory T cells) 


Th17 cells, ILC3s 


DCs 


Embryonic trophoectoderm, 
bone marrow stromal cells 


Bone marrow stromal cells 


T cells, DCs, monocytes, 
follicular DCs 


DCs, monocytes, follicular 
DCs, B cells 


Macrophages, NK cells, 
T cells 


T cells, B cells 


T cells, NK cells, follicular 
B cells, lymphoid inducer 
cells 


Macrophages, DCs, fibroblasts, 
endothelial cells, keratinocytes, 
hepatocytes 


Cytokine and Subunits 
۱۳۱-۰ (type II IFN) 


Interleukin-10 (IL-10) 


Interleukin-22 (IL-22) 


Interferon-As (type ۱۱۱ IFNs) 


Leukemia inhibitory factor (LIF) 


Oncostatin M 


APRIL (CD256, TNFSF13) 


BAFF (CD257, TNFSF13B) 


Tumor necrosis factor 
(TNF, also called TNF-a; 
TNFSF2) 


Lymphotoxin-a (LTa, 
TNFSF1) 


Lymphotoxin-af (LTaf, 
LTa1B2,) 


interleukin-1a (IL-1a) 


A\\ 


A\Y‏ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


oe , 


Principal Cell Source nits’ دید‎ AY 


Interleukin-16 (IL-1) ۲ Macrophages, DCs, CD121a (IL-1R1)IL-1RAP or Endothelial cells: Activation 
fibroblasts, endothelial cells, CD121b (IL-1R2) (inflammation, coagulation) 
keratinocyte; major type of Hypothalamus: Fever 
biologically Liver: Synthesis of acute-phase 
active IL-1 proteins 5 

T cells: Th17 differentiation 

IL-1 receptor antagonist Macrophages CD121a (IL-1R1) Various cells: Competitive 

(IL-1RA) IL-1RAP antagonist of IL-1 

Interleukin-18 (IL-18) Monocytes, macrophages, DCs, CD218a (IL-18Ra) NK cells and T cells: |FN-y 
Kupffer cells, keratinocytes, CD218b (IL-18RB) synthesis 
chondrocytes, synovial Monocytes: Expression of 
fibroblasts, osteoblasts GM-CSF, TNF, IL-1B 

Neutrophils: Activation, cytokine 
release 

Interleukin-33 (IL-33) Endothelial cells, smooth ST2 (IL-33R; IL1RL1) T cells: Th2 development 
muscle cells, keratinocytes, IL-1 receptor accessory ILCs: Activation of ILC2s 


fibroblasts protein (ILIRAP) 


Interleukin-17A (IL-17A) 04+ ۲ cells (Th17), 00217 (IL-17RA) Epithelial cells, macrophages 

Interleukin-17F (IL-17F) ILC3s IL-17RC and other cell types: Increased 
chemokine and cytokine 
production; GM-CSF and 
G-CSF production 


Interleukin-25 (IL-25; IL-17E) T cells, mast cells, eosinophils, IL-17RB T cells, ILC2s, and various other 
macrophages, mucosal cell types: Expression of IL-4, 
epithelial cells IL-5, ۱-3 


Transforming growth T cells (mainly Tregs), TGF-p R1 T cells: Inhibition of proliferation 
180610۲7-6 (TGF-B) macrophages, other cell TGF-f R2 and effector functions; 
types TGF-B R3 differentiation of Th17 and 


Treg 

B cells: Inhibition of proliferation; 
IgA production 

Macrophages: Inhibition of 
activation; stimulation of 
angiogenic factors 

Fibroblasts: Increased collagen 
synthesis 


APRIL, A proliferation-inducing ligand; BAFF B cell-activating factor belonging to the TNF family; BCMA, B cell maturation protein, CSF colony- 
stimulating factor; DC, dendritic cell; /FN, interferon; IgE, immunoglobulin E; /LC, innate lymphoid cell; MHC, major histocompatibility complex; NK 
cell, natural killer cell; NKT cell, natural killer T cell; OSMR, oncostatin M receptor; RANK, receptor activator for nuclear factor xB ligand; RANKL, 
RANK ligand; TAC/, transmembrane activator and calcium modulator and cyclophilin ligand interactor; Tfh, T follicular helper cell: Th, helper T cell; 
TNF tumor necrosis factor; TNFSF TNF superfamily; TNFRSF TNF receptor superfamily. 

*Most cytokine receptors are dimers or trimers composed of different polypeptide chains, some of which are shared between receptors for different 
cytokines. The set of polypeptides that compose a functional receptor (cytokine binding plus signaling) for each cytokine is listed. The functions of 
each subunit polypeptide are not listed. 

‘All TNF superfamily (TNFSF) members are expressed as cell surface transmembrane proteins, but only those that are active as proteolytically 
released soluble cytokines are listed in the table. Other TNFSF members that function predominantly in the membrane-bound form and are not, 
Strictly speaking, cytokines are not listed in the table. These membrane-bound proteins and the TNFRSF receptors they bind to include OX40L (CD252. 
TNFSF4):0X40 (CD134, TNFRSF4):CD40L (CD154, TNFSF5); CD40 (TNFRSF5); FASL (CD178, TNFSF6):FAS (CD95, TNFRSF6): CD70 (TNFSF7):CD27 
(TNFRSF27); CD153 (TNFSF8):CD30 (TNFRSF8); TRAIL (CD253, TNFSF10):TRAIL-R (TNFRSF10A-D); RANKL (TNFSF11):RANK (TNFRSF11); TWEAK 
(CO257, TNFSF12):TWEAKR (CD266, TNFRSF12); LIGHT (CD258, TNFSF14):HVEM (TNFRSF14); GITRL (TNFSF18):GITR (CD357TNFRSF18), 4-IBBL:4-IBB 
(CD137). 


روشهای آزمایشگاهی با استفاده از آنتی‌بادیها ۸۱۳۰.۰ 
تعیین مقدار آنتی‌ژن با روشهای ایمونواسی مد یی 7111 
شناسایی و تخلیص پرو تئینها ee‏ و 


نشاندارکردن و تشخیص آنتیژنها در سلولها و بافتها ۸۱٩‏ 
سنجش وا کنش‌های متقابل آنتی‌ژن - آنتی‌بادی.... ۸۲۳ 
موش‌های ترانسژنیک و هدف قراردادن ژن‌ها ۰۰۰۰ ۸۲۴ 


روش‌های مطالعه پاسخ لنفوسیت T‏ ...۰ ۸۲۹ 
فعال‌شدن پلی‌کلونال سلول‌های T‏ عم دسج 
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تکنیک‌های آزمایشگاهی 


رایج در ایمونولوزی 


فلوسیتومتری برای تعیین تعداد زیرگروه‌های سلول‌های 


ایمنی در گردش خون جر جح اج وراه ee‏ مه لاو ری AY¥ Re‏ 
تست‌های ارزیابی ایمنی ذاتی eT‏ 
تست‌های ارزیابی ایمنی هومورال Eee‏ ۱۷۳ 


بسیاری از تکنیکهای آزمایشگاهی که کاربرد تحقیقاتی و 
بالینی دارنده با استفاده از آنتی‌بادیها پایه گذاری شده‌اند. 
علاوه بر این بیشتر تکنیکهای بیولوژی مولکولی نوین. 
اطلاعات با ارزشی دربارهٌ سیستم ایمنی فراهم نموده‌اند و هم 
اکنون برای بررسی ویژگی‌های بیماری‌های ایمونولوژیک با 
اهداف تشخیصی نیز مورد استفاده قرار می‌گیرند. ما این 
تکنیک‌ها را در اغلب قسمتهای کتاب ذکر کرده‌ايم. در این 
درایمونولوژی را شرح خواهیم داد. به cogs‏ ما به اختصار بیان 
می‌کنيم که چگونه پاسخ‌های لنفوسیت‌های 1 و 7 در 
آزمایشگاه, مطالعه می‌شوند. جزئیات مربوط به نحوه انجام 
سنجش‌های مختلف در دستورالعمل‌های آزمایشگاهی و 


claws,‏ آزم‌ایشگاهی با استفاده از 
آنتیبادیها 
Sey‏ بسیار زیاد آنتی‌بادیها برای آنتیژنهای خاص سبب 


۴ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
شده است تا آنها عوامل با ارزشی برای تشخیص, تخلیص و 
تعیین مقدار آنتی‌ژنها به شمار آیند. چون آنتی‌بادیها عملا 
می‌توانند علیه هر نوع ماکرومولکول و مادهٌ شیمیایی کوچک 
تولید شوند بنابراین تکنیکهایی که براساس آنتی‌بادیها 
طراحی شده‌اند. می‌توانند برای مطالعةٌ هر نوع مولکول در 
حالت محلول یا بر سطح سلولها LS‏ روند. روش تولید 
آنتی‌بادیهای مونوکلونال (فصل ۵ را مشاهده نمایید) توانایی 
ما را در تولید آنتی‌بادی با تقریباً هر نوع ویژگی مورد نظرء تا 
حدود زیادی افزایش داده است. از نظر تاریخی بسیاری از 
کاربردهای آنتی‌بادی به توانایی آنتی‌بادی و آنتی‌ژن 
اختصاصی در تشکیل کمپلکسهای ایمنی بزرگ در محلول یا 
در ژل بستگی دارد که می‌توان آنها را با روشهای نوری 
مختلف تشخیص cpl old‏ روشها در مطالعات اولیه اهمیت 
sob}‏ داشتند Jy‏ آمروزه به hang‏ روشهای ساده‌تری که 
متکی بر آنتی‌بادیها یا آن تی‌ژنهای ثابت‌شده 
(immobilized)‏ هستند. جایگزین شده‌اند. 


تعیین مقدار آنتی‌ژن با روشهای ایمونواسی 

روشهای ایمونولوژیک برای تعیین ABLE‏ آنتی‌ژن دارای 
حساسیت و ویژگی بالایی بوده و به عنوان روشهای استاندارد 
در کارهای تحقیقاتی و بالینی LS‏ می‌روند. روشهای 
ایمونوشیمیایی جدید برای تعیین مقدار کمّیء براساس داشتن 
آنتی‌زن یا آنتی‌بادی خالصی استوار هستند که جهت 
اندازه گیری مقدار آنها از یک مولکول نشانگر (indicator)‏ یا 
Lable‏ استفاده می‌شود. اگر همانطوری که نخستین بار 
Rosalyn Yalow‏ و همکارانش plo!‏ داده‌اند» مولکول 
آنتی‌ژن یا آنتی‌بادي با یک دیوایزو توپ نشاندار شود. برای 
تعیین مقدار آن ماده می‌توان توسط یک دستگاه وقایع زوال 
راکو را sees‏ که ای رون ناه شیری,بنه eli‏ 
راد یوایمونواسی (radioimmunoassay [RIA])‏ نامیده 
می‌شود. در روشی که امروزه رایجتر است» آنتی‌ژن یا 
آنتی‌بادی به طور کووالان به یک آنزیم متصل می‌شوند و 
برای تعیین مقدار آن میزان تبدیل سوبسترای بی‌رنگ به 
یک فرآوردهُ رنگی توسط آنزیم را به وسیلة اسپکتروفتومتر 
اندازه‌گیری می‌کنند؛ این روش را enzyme-linked‏ 
immunosorbent assay (ELISA)‏ معی‌نامند. انواع 
گوناگونی از روشهای 131۸ و ELISA‏ وجود دارند که 


رایج‌ترین آنها روش ساندویچ (sandwich assay)‏ می‌باشد 
(شکل (AV‏ در روش ساندویج از دو نوع آنتی‌بادی مختلف 
استفاده می‌شود که اپی توپ‌های متفاو تی را بر سطح آنتی‌ژنی 
dal | CALE at‏ افتااوگیری شود شتابنایی مب کرد ما 
ثابتی از یک آنتی‌بادی به محیط جامدی نظیر حفرات پلیت 
میکروتیتر پلاستیکی متصل می‌شود. محلولهای مورد 
آزمایش حاوی غلظتهای نامشخصی از آنتی‌ژن یا یکسری از 
محلولهای استاندارد با غلظتهای مشخصی از آنتی‌ژن به 
حفرات اضافه شده و فرصت داده می‌شود تا اتصال صورت 
گیرد. آنتی‌ژن متصل‌نشده را با عمل شستشو خارج کرده و به 
انتی‌بادی دوم که با انزيم» dale‏ رادیواکتیو و یا به صورت 
فتوشیمیایی نشاندار شده است» فرصت اتصال داده می‌شود. 
آنتی‌ژن به عنوان یک پل Joe‏ می‌کند. هرچه مقدار آنتی‌ژن 
در محلولهای مورد آزمایش یا استاندارد بیشتر باشد میزان 
اتصال آنتی‌بادی دوم (که با انزیم L‏ مادهٌ رادیواکتیو نشاندار 
شده است) نیز بیشتر خواهد بود. نتایج حاصل از محلولهای 
استاندارد جهت رسم منحنی اتصالی برای آنتی‌بادی دوم مورد 
امتفاه قرار ate ow‏ که حاسال Sl‏ خلت Sige ibe gal‏ و با 
توجه به آن می‌توان مقدار آنتی‌ژن را در محلولهای مورد 
آزمایش به دست آورد. اگر این آزمایش با دو نوع آنتی‌بادی 
مونوکلنال ان جام کیرد لازم است که این آنتی‌بادیه 
شاخص‌های بدون همپوشانی (non-overlapping)‏ آنتی‌ژن 
را مورد شناسایی قرار دهند؛ وگرنه آنتی‌بادی دوم نمی تواند 
Late‏ قودوساري از سم ای نام پلیر یر لین بسار و 
سای SOLS‏ مظیق پرموش آلایزآی مسانتویج 
می‌باشند که در این تست‌ها محصولات رنگی تولید شده به 
کمک آنزيم. به Bling‏ اسپکتروفتومترهای قابل حمل 
مشخص می‌گردند. در اکثر تست‌های خانگی از جمله 
تست‌های بارداری» از تکنولوژی جریان جانبی استفاده 
بو aya ga ed‏ سوام Mie‏ ناه رد دراه 
یک انتهای ماتریکس dy cad ALY‏ ضورجت خطی متخهر 
می‌گردد و در ابتدا با آنتی‌بادی اختصاصی آنالیت که از قبل 
متصل و با یک ذره (bead)‏ و یا sole‏ شیمیایی رنگی نشان‌دار 
شده است. مواجه می‌گردد. سپس کمپلکس‌های حاوی 
آنتی‌بادی نشاندار و آنالیت اتصال At,‏ پیشروی می‌کنند تا 
به واسطه یک آنتی‌بادی ثانویه که اختصاصی آنالیت 
Athy, oo‏ بی‌حرکنت شنهو Sy‏ قط رنگی که نشان دفننده یک 
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شکل ۰۸-۱ RIAL ELISA‏ به روش ساندویچ. مقدار مشخصی از یک آنتی‌بادی ثابت‌شده برای به دام انداختن به آنتی‌ژن به کار می‌رود. 
هرچه غلظت آنتی‌ژن بیشتر باشد. اتصال آنتی‌بادی نشاندار دوم, که یک شاخص بدون همپوشانی را برروی آنتی‌ژن شناسایی می‌کند. افزایش می‌یابد و 
به این ترتیب امکان تعیین مقدار کی آنتی‌ژن فراهم می‌گردد. 


تست مثبت است» تشکیل می‌شود. نوع دیگری از این (immunobinding assays)‏ که از نظر بالینی حائز اهمی- 


تکنولوژی» نست رقابتی است که در آن. انالیت موجود در است ست. نمونه‌های (مورد آزمایش) Lone‏ بیماران :1 ار یج 
نمونه با آنالیتی که از قبل اضافه شده است رقابت ur‏ آنتی‌بادی‌های اختصاصی abe‏ آنتی‌ژن میکروبی خاص 
عدم تشکیل bd‏ رنگی نشان‌دهنده یک نتیجه مثبت است. ممانند آنتی‌بادیهای وا کنش‌گر با پرو تئینهای حاصل از 


دز Beet op ly cib lest‏ سل وا ویروس نقص ایمنی انسان [HIV]‏ یا ویروس هپاتیت (B‏ 
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شکل ALY‏ جداسازی آنتی‌ژن با روش رسوب ایمنی یا کروماتوگرافی براساس میل پیوندی. LA‏ اشافه کردن 
آنتی‌بادی‌های اختصاصی یک آنتی‌ژن که به ذرات نامحلول متصل شده‌انده می‌توان آنتی‌ژن مورد نظر را از مین مخلوطی از آنتی‌زنهای موجود در سرم یا 
دیگر محلولها خالص نمود. آنتیژنهای متصل نشده در اثر شستشو خارج می‌شوند و می‌توان آنتی‌ژن مورد نظر را با تغییر 013 یا قدرت یونی محلول و در 
نتیجه پائین آوردن افینیتی کمپلکس آنتی‌ژن-آنتی‌بادی» جدا نمود. از روش رسوب ایمنی می‌توان جهت خالص‌سازی, تعیین مقدار کقی یا شناسایی 
یک آنتی‌ژن استفاده کرد. آنتی‌ژنهایی که با روش رسوب ایمنی خالص می‌شوند. اغلب با الکتروفورز در زٍل پلیآکریل آمید همراه با SDS‏ مورد بررسی قرار 
می‌گیرند. 13) اساس کروماتوگرافی میل پیوندی مشابه رسوب ایمنی است. اما در این روش آنتی‌بادیها بر سطح ذرات یا ماتریکس غیر محلول متصل شده 
و معمولاً در داخل یک ستون, متراکم می‌شوند. این روش اغلب برای جدا کردن leis cil‏ محلول(نشان داده شده) یا آنتی‌بادیهای اختصاصی برای 


نتیزنهای بی‌حرکت (ثابت شده) استفاده می‌شود. 


مورد آزمایش قرار می‌گیرند تاوجود عفونت مشخص گردد. در آنتی‌بادی بیمار که به آنتی‌ژن ثابت‌شده. اتصال یافته است از 
این مورد مقدار اشباعی از آنتی‌ژن را به حفراتی از پلیت که آنتی‌بادی علیه‌ایمونوگلبولین (Ig)‏ انسانی (second anti‏ 
آنتی‌بادی ay‏ آن متصل شده است. اضافه می‌کنند یا آنتی‌ژن Shuman Ig antibody)‏ با آنزيم نشاندار شده است. 
مستقیماً به Cob‏ چسبانده می‌شود و سپس رقتهای متوالی از استفاده می‌کنند. 

سرم بیمار به آن حفرات افزوده می‌شود. برای تشخیص میزان 
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شباسایی و تخلبص پروتئینها 

از آتتی‌بادیها می‌توان برای شناسایی و تعیین هویت 
پروتئینها و تخلیص پرو تئین‌های اختصاصی از یک مخلوط 
پسروتئینی استفاده کرد. دو روش رایج برای شناسایی و 
خسسالص‌سازی پسروتئینهاه رسسوب ای‌منی 
(immunoprecipitation)‏ و کروماتوگرافی براساس میل 
پیوندی آیمنی (immuno-affinity chromatography)‏ 
می‌باشند. وسترن بلا (western blotting) Sis‏ تکنیک 
متداولی برای نشان‌دادن حضور و اندازة (size)‏ یک پروتئین 
در یک نمونه بیولوژیک است. 


رسوب ایمنی و کروماتوگرافی بر اساس میل 
پیوندی آیمنی 

ونسویبه Sa KF, tool‏ است که فر آن Sis‏ آنش بافن 
اختصاصی یک آنتی‌ژن پرو تئینی در مخلوطی از پرو تئین‌هاء 
جهت شناسایی اين آنتی‌زن خاص استفاده می‌شود (شکل 
۸ به طور معمول آنتی‌بادی را به مخلوطی از 
پروتئین‌ها اضافه می‌کنند (معمولاً لیزات تهیه شده با 
دترجنت از سلول‌های خاص) و A don‏ استافیلوکوک یا 
gy‏ تئین ASG‏ به صورت‌کوالانت به ذرات | گارز متصل شده‌اند 
به این مخلوط اضافه می‌شود. بخش‌های Fab‏ آنتی‌بادی به 
پرو تئین هدف متصل شده و بخش Fe‏ آن توسط پرو تئین A‏ 
یا ) موجود روی درات به دام می‌افتد. پرو تئین‌های ناخواسته 
که به آنتی‌بادی متصل نشده‌اند با شستشوی ذرات 
(اضافه کردن مکرر دترجنت و سانتریفیوژ کردن) حذف 
می‌شوند. از سوی دیگر, درات سوپر پارامغناطیس کوت شده با 
پرو تئین A‏ یا ت) می توانند بحای ذرات آگارز مورد استفاده قرار 
گیرند و بعد از اضافه‌شدن به مخلوط پروتئینی» این ذرات 
می‌توانند به واسطه آهنرباهای قوی جدا گردند. پروتئین 
اختصاصی که توسط آنتی‌بادی شناسایی شده و به آن متصل 
گردیده است. را می توان از ذرات مغناطیسی و TTL‏ شست و 
شو داد و با استفاده از یک ماده دنا توره کننده قوی (مانند سدیم 
دودسیل سولفات) از آنتی‌بادی‌ها تفکیک کرد؛ سپس 
پروتئین‌ها را توسط الکتروفورز در ژل پلیآکریل آمید همراه با 
سدیم دودسیل سولفات (SDS-PAGE)‏ از هم جدا کرد. 
boston‏ را می‌توان پس از الکتروفورز با رنگ‌آمیزی ژل 
پلیآکریل آمید با یک رنگ پروتئینی یا به وسیلةٌ وسترن 


AVY 


OM‏ (در ادامه خواهد آمد) تشخیص داد. اگر مخلوط اولیه 
حاوی پرو تئین‌های نشان‌دار شده با ماده رادیواک‌تیو باشد. 
پروتئین‌های اختصاصی را که با آنتی‌بادی و به روش 
ایمونو پرسیپیتاسیون توسط رسب داده شده‌اند. می‌توان با 
ا توفلوروگرافی یا اتورادیوگرافی مشخص کرد. به این تر تیب 
که باندهای پرو تئینی روی فیلم اشعه 2 قرار داده شده بر 
روی ژل خشک شده -SDS‏ پلی‌اکریل آمید که حاوی 
پرو تئین‌های تفکیک شده می‌باشد, ظاهر می‌شوند. 

ایمونوافینیتی کروما توگرافی» نوعی از کروما توگرافی میل 
پیوندی. یک روش خالص‌سازی است که در آن از 
cla ok cl‏ چسبیده به یک فاز ن_امحلول» برای 
خالص‌سازی آنتی‌ژن‌ها از یک محلول استفاده می‌شود (شکل 
۶ آنتی‌بادی‌های اختصاصی آنتی‌ژن مورد نظر را با 
اتصال کوالانت» به یک نگاهدارندهٌ جامد (solid support)‏ 
نظیر ذرات آگارز فشرده شده در یک ستون متصل می‌کنند. 
مخلوط پیچیده‌ای از آنتیژنها از بین ذرات عبور داده می‌شوند 
تا امکان اتصال آنتی‌ژن به آنتی‌بادی شناسایی کننده آن 
فراهم گردد. مولکولهای اتصال‌نيافته را با عمل شستشو خارج 
می‌کنند و برای جداکردن آنتی‌ژن اتصال‌يافته» PH‏ را تغییر 
می‌دهند یا آن را با غلظت CYL‏ نمک یا pl‏ شرای ط 
شکننده پیوندهای هیدروژنی که قادر به شکستن اتصالات 
آنتی‌ژن - آنتی‌بادی می‌باشد, مجاور می‌کنند. از همین روش 
می‌توان برای خالص‌سازی آنتی‌بادیها از مایع روئی کشت یا 
مایعات طبیعی نظیر سرم استفاده کرد که در این حالت ابتدا 
آنتی‌ژن را به ذرات (beads)‏ متصل می‌کنند و سپس مایع 
روئی & سرم را از ge‏ ذرات عبور می‌دهند. هویت پرو تئین 
تخلیص شده را می توان با استفاده از اسپکترومتری جرمی به 
طور قطمی مشخص کرد این رویکرد جهت شناسایی قطمی 
آنتی‌ژن‌های اختصاصی مورد استفاده قرار می‌گیرد. علاوه بر 
on!‏ رسوب ایمنی به همراه اسپکترومتری جرمی می‌تواند 
همه پروتئین‌هایی که با پروتئین شناسایی شده توسط 
آنتی‌بادی اختصاصی: کمپلکس تشکیل داده‌اند را به طور 
دقیق شناسایی کند. 


وسترن بلاتینگ 
وسترن بلا تینگ (شکل (ACY‏ برای تشخیص و نیز تعیین 
مقدار نسبی و وزن مولکولی یک پروتئین در مخلوطی از 
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شکل A‏ تشخیص آنتی ژنها با روش وسترن بلاتینگ. آنتی‌زن‌های پروتئینی که با روش الکتروفورز در ژل پلیآکریل آمید همراه 
jess ential:‏ سولفات (SDS-PAGE)‏ جدا گردیده و به یک غشاء منتقل شده‌اند را می‌توان با آنتی‌بادیهایی تشخیص داد که خودشان در واقع با 


آنتی‌بادی‌های ay gil‏ کونژوگه با یک آنز یم مانند (horseradish peroxidease [HRP])‏ یا یک فلورکروم آشکار می‌شوند. 


پروتئینها يا سایر مولکولها بکار می‌رود. ابتدا جداسازی 
آنالیتیکی که معمولا به وسیله caw! SDS-PAGE‏ بر روی 
مخلوط انجام می‌گیرد تا آنکه پروتئینهای مختلف براساس 
وزن مولکولی خود در ژل قرار گیرند. سپس پرو تئینهایی که به 
طور مر تب جدا شده‌اند و به وسیله الکتروفورز از ژل جدا کننده 
پلیاکریل آمید به: یگ غشاء نگاهدارنده منتقل می‌شوند به 
طوری که غشاء Sy‏ کپی از ماکرومولکولهایی را که به طور 
۱ مرتب روی ژل جدا silos‏ دریافت می‌کند. در جریان روند 


انتقال 5105 از پروتئین جدا می‌شود و معمولاً پرو تئین بر اثر 
تاخوردگی مجدد. دوباره شاخص‌های آنتیژنی طبیعی خود را 
باز می‌یابد. سپس می‌توان موقعیت آنتیژن پرو تئینی موجود 
بر روی غشاء را با استفاده از اتصال آنتی‌بادی نشاندار نشده 
که برای آن پرو تئین ویژگی دارد. (آنتی‌بادی اولیه) و به دنبال 
آن انتی‌بادی a2 gb‏ نشان‌دار علیه آنتی‌بادی اولیه تعیین کرد. 
این روش اطلاعاتی در مورد سایز و مقدار نسبی آنتی‌ژن AS)‏ 
با استفاده از اسکن کمی. می‌تواند دقیق و تکرارپذیر باشد) 
فراهم می‌کند. به طور کلی پروب‌های آنتی‌بادی ثانویه با 
آنزیم‌هایی نشان‌دار شده‌اند که سیگنال‌های کمی 
لومینسانس تولید می‌کنند و اثری روی فیلم عکس‌برداری 
ایجاد می‌کنند. رنگ‌های فلوروفور نزدیک مادون قرمز را نیز 
می‌توان برای نشان‌دارکردن آنتی‌بادی‌ها به کار برد و نوری که 
با تحریک‌کردن آنها ساطع می‌شود. مقادیر آنتی‌ژن را دقیق تر 
از روش آنتی‌بادی‌های ثانویه متصل به آنزیم تعیین می‌کنند. 
برای افزایش‌دادن حساسیت و ویژگی این روش می‌توان 
برای آغاز کار از پرو تئینهایی که با روش رسوب ایمنی جدا 
شده‌اند بجای مخلوط‌های پروتئینی دست‌ن خورده استفاده 
کرد. این تکنیک متوالی» مخصوصاً برای تشخیص وا کنشهای 
متقابل پروتئین - پروتئین بسیار سودمند است. برای مثال 
اتصال فیزیکی دو پروتئین مختلف بر سطح یک لنفوسیت را 
می‌توان بارسوب ایمنی عصاره غشاء از طریق استفاده از یک 
آنتی‌بادی اختصاصی ade‏ یکی از پروتئین‌ها و جستجوی 
پروتئین دیگر که در اثر رسوب ایمنی بهمراه پرو تین اول 
رسوب کرده است. ارزیابی کرد. برای این منظور» وسترن‌بلات 
حاصل از رسوب ایمنی را در معرض آنتی‌بادی نشاندار 
ضد پرو تئین دوم قرار می‌دهند. 

شوخی یک بیوشیمیست باعث شده است تا تکنیک 
مربوط به انتقال‌دادن پرو تئینها از زل به غشاء وسترن‌بلا تینگ 
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ANS 


نامیده شود. ساترن (Southern)‏ نام خانوادگی دانشمندی 
است که برای اولین بار لکه‌های DNA‏ را از J}‏ جدا کننده به 
یک غشاء انتقال داد و از آن به بعد» این روش ساترن بلا تینگ 
(Southern blotting)‏ نامیده شد. به همین تر تیب نور ترن 
بلا تینگ (Northern blotting)‏ به تکنیک مربوط به اتتقال 
۸ از Jj‏ به غشاء و وسترن بلا تینگ به انتقال پرو تئین از 
ژل به غشاء اطلاق شده است. 


نشاندارکردن و تشخیص آنتی‌زنها در سلولها 
و بافتها 

آنتی‌بادیهایی که sly‏ آنتیژنهای موجود بر سطح یا در درون 
انواع خاصی از سلولها ویزگی دارند. معمولاً برای تعیین هویت 
اين سلولها در بافتها يا سوسپانسیونهای سلولی و نیز برای 
جداسازی آنها از مخلوط جمعیتهای سلولی بکار می‌روند. در 
cpl‏ روشهاء می‌توان آنتی‌بادی را با dale‏ رادیواکتیو آنزيم و یا 
رایج‌تر از همه با dale‏ فلورسانس نشاندار کرد و از یک سیستم 
تشخیصی برای تعیین آنتی‌بادی اتصال یافته, استفاده نمود. 
از آنتی‌بادی‌های متصل به ذرات مغناطیسی (magnetic‏ 
beads)‏ می‌توان sly‏ جداسازی فیزیکی سلول‌هایی که 
آنتی‌ژن‌های خاصی را بارز می‌کنند. استفاده کرد. 


فلوسیتومتری 

«0d,‏ مرحلة بلوغ یا وضعیت فعالیت یک سلول را اغلب 
می‌توان با بررسی بروز مولکولهای مختلف بر سطح سلولها یا 
در درون آنها تشخیص ald‏ برای انجام این تکنیک, سلولها را 
با پروب‌های نشاندار شده با مواد فلورسانس که برای آن 
مولکولها ویژگی دارند. رنگ می‌کنند و میزان فلورسانس 
منتشره از سلول را اندازه می‌گیرند (شکل (AF‏ فلوسیتومتر 
(flow cytometer)‏ یک دستگاه پیشرفته است که می تواند 
فلورسانس را در هر یک از سلولها در یک سوسپانسیون 
شناسایی نماید و در نتیجه تعداد سلولهای بروزدهنده 
مولکولی راکه پروب فلورسانس به آن اتصال یافته است. و نیز 
میزان بروز مولکول در هر سلول را تعیین نمود. 
سوسپانسیون‌های سلولی را با پروبهای نشاندار شده با مواد 
فلورسانس انکوبه می‌کنند و میزان پروب اتصال یافته به هر 
یک از سلولهای جمعیت را با عبور پیاپی سلولها از درون یک 
فلوریمتر Sy) (fluorimeter)‏ سلول در هر لحظه) با منبع نور 
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شکل ۴-. اصول فلوسیتومتری و تفکیک سلولهای فعال شده با فلورسانس. با برخورد پرتو لیزر با طول موج مشخص,. نوری 
که ار نمونه ساطلع می‌شود. از نظر پرا کنش جانبی و مقابل آنالیز می‌گرددو همچنین نور فلورسنت در دو طول موج یا بیشتر, که به فلوروکروم‌های متصل‌شده 
به اننی‌بادی‌ها بستگی دارد. سنجیده می‌شود. در این JSS‏ جداشدن براساس دو نوع مارکر آنتیژنی می‌باشد (تفکیک دورنگی -([two-color sorting]‏ 
دستگاه‌های جدید به طور معمول جمعیتهای سلولی را براساس سه یا تعداد بیشتری از پروب‌های رنگی مختلف. آنالیز و تفکیک می‌کنند. 
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لیزری محاسبه می‌نمایند. برای polio Luglio‏ نسبی یک 
مولکول خاص در جمعیتهای سلولی مختلف می‌توان هر 
جمعیت )| با پروب یکسانی رنگ کرد و مقدار فلورسانس 
منتشره را اندازه گیری نمود. در آماده‌سازی برای بررسی‌های 
ف لوسیتومتری» سوسپانسیون‌های سلولی با پروب‌های 
فلورسانس مورد نظر رنگ‌آمیزی می‌شوند. معمولاً این 
پروب‌ها. آنتی‌بادیهای نشاندار با مواد فلوروکروم هستند که 
برای یک مولکول سطحی سلول ویژگی درد از طرف دیگر, 
برای رنگآمیزی مولکولهای سیتوپلاسمی باید نفوذپذیری 
سلولها را به طور گذرا افزايش داد تا آنتی‌بادیهای نشاندار 
بتوانند از طریق غشای پلاسمایی وارد سلول شوند. علاوه بر 
آنتی‌بادیها» نشانگرهای فلورسانس مختلف برای غلظتهای 
یونی درون سیتوپلاسمی و قدرت اکسیداسیون ‏ احیاء نیز 
می‌توانند با فلوسیتومتری تشخیص داده شوند. با بررسی 
فلوسیتومتری سلول‌هاثی که با پروب‌های فلورسانس اتصال 
پابنده DNA a,‏ نظیر پروپیدیوم ایوداید (propidium‏ 
iodide)‏ رنگ‌آمیزی شده‌انده می‌توان مطالعاتی در Sine}‏ 
چرخة سلولی انجام obs‏ سلول‌های آپوپتوتیک را می‌توان با 
بک‌ارگیری پروب‌های فلورسانس نظیر آنکسین ۷ 
(Annexin V)‏ شناسایی کرد. این پروب‌ها به 
فسفولیپیدهایی متصل می‌شوند که به طور غیرطبیعی بر 
سطح سلول‌های مرده بروز می‌کنند. دستگاههای فلوسیتومتر 
جدید به شکل معمول, تا ۲۰ نشانگر (label)‏ فلورسانس 
رنگی مختلف راکه هر یک به یک آنتی‌بادی یا پروب متفاوت 
متصل شده‌اند. شناسایی می‌نمایند. این تکنیک امکان 
می‌دهد تا بروز تعداد زیادی ترکیبات مولکولی مختلف توسط 
یک سلول, به طور همزمان مورد بررسی قرار گیرد. دستگاه 
فلوسیتومتر علاوه بر تشخیص سیگنالهای فلورسنت 
خصوصیات سلولها را از نظر پراکنش نوری جانبی و مقابل 
(side & forward light scattering)‏ که به تر تیب بیانگر 
پیچیدگی درونی و اندازه سلول‌هاست. ارزیابی می‌کند. این 
اطلاعات غالباً برای تشخیص انواع مختلف سلولها کاربرد 
درند. بنوان مثال نوتروفیل‌ها بخاطر در بودن گرانولهای 
سیتوپلاسمی در مقایسه با لنفوسیته پراکتش جانبی (ide‏ 
scatter)‏ بیشتری ایجاد می‌کنند و مونوسیت‌ها به خاطر 
اندازه‌شان» Sl,‏ مقابل (forward scatter)‏ بیشتری 
دارند. پرااکنش نوری و داده‌های فلورسانس که به وسیله 


فلوسیتومتر ay‏ دست آمده‌انده توسط نرم‌افزارهای اختصاصی 
آنالیز می‌شوند تا زیرمجموعه‌هایی از سلول‌ها که ترکیبات 
متفاوتی از مولکول‌ها را بروز می‌دهند و نیز مقدار نسبی هر 
مولکول موجود درون و یا روی هر سلول را تعیین کرد. 

یک تکنولوژی بر مبنای cab ol‏ که اخیرا توسعه یافته 
است» سایتومتری جرمی (mass cytometry)‏ نامیده 
می‌شود. در این تکنولوژی جریان تک سلول از دستگاه 
فلوسیتومتر با طیف‌سنجی جرمی (mass spectrometry)‏ 
همراه شده است. ابزار تجاری در دسترس که برای cpl‏ هدف 
مورد استفاده قرار می‌گیرد CyTOF‏ نام دارد «TOF»‏ 
نشان‌دهنده این است که اين دستگاه از نوع (time-of-flight)‏ 
سایتومتر جرمی است. آنتی‌بادی‌های اختصاصی مولکول 
مورد نظر با هر یک از تعداد بیشمار فلزات سنگین نشاندار 
می‌شوند» به صورتی که ایزو توپ‌های متفاوتی برای نشاندار 
کردن هر آنتی‌بادی اختصاصی مورد استفاده قرار می‌گیرد. این 
آنتی‌بادی‌ها با جمعیت سلولی مورد مطالعه انکوبه شده و 
سلول‌ها با ابزار CyTOF‏ که قادر است روی یک سلول منفرد 
طیف‌سنجی جرمی انجام دهد. مورد آنالیز قرار می‌گیرند. 
برخلاف نشانگرهای فلورسنت. انواع مختلف و متعدد 
ایزو توپ‌های فلزات سنگین می‌توانند توسط طیف‌سنجی 
جرمی بدون ایحاد تداخل, تفکیک داده شوند. به همین 
جهت امکان ردیابی همزمان ۱۰۰ مولکول مختلف در یک 
سوسپانسیون سلولی منفرد فراهم می‌گردد. داده‌های به دست 
آمده از دستگاه CyTOF‏ نیاز به آنالیز نرم‌افزاری 
بیوانفورما تیک دارند تا زیرمجموعه‌هایی از سلول‌های آنالیز 
شده که ترکیبات متفاوتی از مولکول‌ها را بروز می‌دهند. تعیین 
کرده و مقدار آنها را مشخص نمود. این مولکول‌ها توسط 
آنتی‌بادی‌های نشان‌دار codes‏ شناسایی می‌شوند. 


روش‌های سنجش سایتوکاین با استفاده از Bead‏ 
(Cytokine Bead Assasys)‏ 

در این روش‌هاء تعیین غلظت بسیاری از سایتوکاین‌های 
متفاوت )9 ple‏ پرو تئین‌ها) می‌تواند به طور همزمان در یک 
محلول با حجم کم صورت گیرد. درات (Beads)‏ با اندازه 
میکروسکوپی و سایزهای مختلف با مقادیر متفاوتی از 
قلوروکروم‌هایی همچون آلوفیکوسیانین (APC)‏ نشاندار 
شده و با آنتی‌بادی اختصاصی سایتوکاین پوشانده می‌شوند. 


۳۲ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
درات با هر نوع اختصاصیت ضد سایتوکاینی» براساس سایز و 
شدت قلورسانس از بکدیگر past‏ داده مي‌فوند ابش eS‏ با 
محلول‌های مورد آزمایش همچون سرم و مایع رویی کشت 
لنفوسیت. که حاوی سایتوکاین‌های متعددی هستند. مخلوط 
می‌شوند. هر سایتوکاین فقط a)‏ ذره‌ای با سایز مشخص و 
شدت فلورسانس خاص متصل خواهد شد. برای تشکیل 
eile‏ آنتی‌ژن- آنتی‌بادی آنتی‌بادی‌های تشخیصی 
بیو تینه که اختصاصی هر سایتوکاین می‌باشند اضافه می‌شود 
و به منظور تشخیص این ساندويچ‌هاء استرپتاویدین کونژوگه 
با فیکواریترین (PE)‏ مورد استفاده ار می‌گیرد.ذرات به طور 
همزمان با دستگاه تشخیصی دو لیزری مبتنی بر جریان 
بررسی می‌شوند. یک لیزر, با شناسایی دره. سایتوکاین مورد 
تخر را تسخن سینت لور هگن Ja tii‏ 
فلورسانس PE‏ را اندازه‌گیری می‌کند که به طور مستقیم با 
میزان سایتوکاین اتصالی مرتبط می‌باشد محلول‌های 
استاندارد با غلظت‌های مشخص سایتوکاین‌ها برای رسم 
منحنی‌های استاندارد مورد استفاده قرار می‌گيرند. به وسیله 
این منحنی‌ها می‌توان مقدار سایتوکاین را در نمونه مورد 
آزمایش تعیین کرد. 


تخلیص سلول‌ها (Purification of cells)‏ 
تتفکیک‌کنندة سلولهای فعال‌شده با فلورسانس 
(fluorescent-activated cell sorter [FACS]‏ نوعی 
فلوسیتومتر است که شخص را قادر می‌سازد تا جمعیتهای 
مختلف سلولی را براساس نوع و یزان اتصال پروب 
فلورسانس تفکیک نماید. در این تکنیک» سلولها را در 
میدانهای الکترومغناطیسی aS (electromagnetic fields)‏ 
شدت و جهت آنها برحسب شدت سیگنال فلورسانس تغییر 
می‌کند. به طور متفاوتی منحرف می‌کنند (شکل HAY‏ 
a Jol‏ را می‌توان با آنتی‌بادی‌های نشاندار شده با 
فلورسانس در محیط خارج از بدن نشاندار کرد یا در موارد 
بررسی حیوانات آزمایشگاهی, نشاندارکردن از طریق بروز 
ترانس‌ژن‌هایی که پرو تئین‌های فلورسانس نظیر پروتئین 
فلورسانس سبز (green fluorescent protein)‏ را کد 
می‌کنند. انجام می‌شود (تکنیک ترانسژنیک Tae‏ در این 

ضمیمه بحث خواهند شد). 
یک تکنیک رایج دیگر برای خالص‌سازی سلول‌ها با 


فنوتیپ خاص, بر مبنای آنتی‌بادی‌های متصل به ذرات 
مئغناطیسی (magnetic beads)‏ است. این عوامل 
ایمونومغناطیس (immunomagnetic reagents)‏ پر حسب 
ویژگی آنتی‌بادی به کار رفته به سلول‌های ویژه‌ای متصل 
می‌شوند و سپس سلول‌های rare‏ شده را می‌توان با 
بکاربردن آهنربای قوی از سوسپانسیون بیرون کشید. 


ایمونوفلورسانس و ایمونوهیستوشیمی 

به کمک آنتی‌بادیها می‌توان توزیع آناتومیک یک آنتی‌ژن را 
در بافت یا درون قسمتهای مختلف یک سلول تعیین نمود. 
برای این منظورهبافت یا سلول را با یک آنتی‌بادیی, تشاندار با 
فلوروکروم یا آنزيم انکوبه می‌کنند و سپس با توجه به محل 
قارگرفتن ماد نشانگر که با میکروسکوپ مناسبی تعیین 
Og ge‏ موقعیت آنتی‌ژن را مشخص می‌نمایند. در نوع 
قدیمی این روش که به نام ایمونوفلورسانس 
(immunofluorescence)‏ _ نامیده می‌شود. آنتی‌بادی را با 
یک Sale‏ فلورسنت نشاندار نموده و سپس آنرا به یک BLY‏ 
سلولی یا برش منجمد شده (frozen section)‏ بافت اضافه 
می‌کردند تا به آن متصل گردد. سلولها ی بفتهای رنگ‌آمیزی 
شده را با میکروسکوپ فلورسانس جهت تعیین محل 
قرارگیری آنتی‌بادی مورد بررسی قرار می‌دادند. حساسیت 
(sensitivity)‏ با استفاده از روش‌های تقویت آنزیمی جهت 
شناسایی رنگ‌های فلورسنت به طور چشمگیری افزایش 
يافته است. امروزه میکروسکوپ‌های ایمونوفلورسانس همراه 
باابزارهای خودکار اسکن کننده لام و نیز ابزارهای 
تصویربرداری چندطیفی استفاده می‌شوند که می‌توانند 
تداخلات ناشی از سیگنال‌های به دست آمده از 
فلوروفورهایی با طول موج بسیار نزدیک به هم را بکاهند و 
این امکان را فراهم کنند که تعداد بسیار زیادی از پروب‌های 
فلورسنت جهت رنگ‌آمیزی چندرنگی بافت‌ها مورد استفاده 
قرار گیرند. در Jb‏ حاضر با استفاده از رویکردهای بازیابی 
آنتی‌ژن؛ ایمونوفلورسانس چندطیفی همراه با تقویت 
JES»‏ اب زارهای اسکن کننده لام و تصویربرداری 
چندطیفی, آمکان نمایان کردن و کمی‌سازی هر زیررده 
(subset)‏ شناخته شده‌ای از سلول oT‏ سلول‌های B‏ مختلف و 
همچنین ماکروفاژها در یک لام منفرد از یک بافت تثبیت 
شده وجود دارد. اگرچه این روش حساسیت زیادی Oy}‏ ولی 


میکروسکوپ فلورسانس ابزار ایده‌آلی برای تشخیص 
جزئیات ساختاری سلول یا بافت نمی‌باشد چون نسبت 
سیگنالهای واقعی به غیرواقعی (signal-to-noise ratio)‏ در 
آن پایین است. آنالیز بیشتر گرانول‌ها در ساختارهای درون 
سلولی را می‌توان به وسیله میکروسکوپ هم‌کانون 
(confocal)‏ و میکروسکوپ چند فو تونه (multi-photon)‏ که 
امکان تصویربرداری زنده از بافت‌ها را فراهم می‌کند محقق 
کرد؛ میکروسکوپ هم کانون جهت حذف نور فلورسانس 
غیرمتمرکز از تکنولوژی تفکیک نوری استفاده می‌نماید و 
میکروسکوپ چند فو تونه از تشکیل نور غیرمتمرکز جلوگیری 
SiS ot‏ 

یک رویکرد کلاسیک دیگر برای آنالیز آنتی‌ژن‌ها در 
بافت‌ها استفاده از آنتی‌بادی‌های متصل به آنزیم‌ها می‌باشد 
که باعث تبدیل سوبسترای بی‌رنگ به مواد رنگی غیرمحلولی 
می‌شوند که در محل آنزیم رسوب می‌نمایند؛ اما این رویکرد 
برای آنالیزهای ایمونوهیستوشیمی» امکان نمایان کردن 
تعداد محدودی از آنتی‌ژن‌های پروتئینی را در یک زمان 
فراهم می‌کند. سپس از یک میکروسکوپ نوری معمولی برای 
تعیین محل آنتی‌بادی در سلول یا بافت رنگ‌آمیزی شدهه 
استفاده می‌شود. در رایج‌ترین نوع این روش از آنزیم 
horseradish peroxidase‏ استفاده می‌گردد که به نام 
تک نیک ای مونوپرا کسیداز (immunoperoxidase‏ 
technique)‏ نامیده می‌شود. آنز یم مورد استفادهٌ دیگر آلکالن 
فسفا تاز (alkaline phosphatase)‏ است. در صورت استفاده 
همزمان از آنتی‌بادییهای مختلف که به آنزیمهای متفاوتی 
متصل شده‌انده می‌توان محل قرارگیری آنتیژنهای مختلف 
رابه طور همزمان و با دو Si,‏ متفاوت مشخص کرد. در روش 
دیگر rb tl‏ را به یک پروب غنی از الکسترون 
sil (electron-dense probe)‏ طلای کولوئیدی pare‏ 
می‌کنند و برای تعیین محل قرارگیری آن در داخل سلول از 
میکروسکوپ الک‌ترونی استفاده می‌نماینده روشی که 
ایمونوالکٌسترون میکروسکوپی (immunoelectron‏ 
microscopy)‏ نامیده می‌شود. از ذرات طلای با اندازه‌های 
مختلف برای تعیین همزمان موقعیت آنتیژنهای گوناگون در 
سطح فراساختاری (ultrastructure)‏ استفاده می‌شود. 

در تسمام روش های ای مونومیکروسکوپی 


(ly (immunomicroscopic methods)‏ تقویت سیگنال 


پیوست 111 -تکنیک‌های آزمایشگاهی رایج در ایمونولوژی 


۸۳۳ 
متصل‌کردن آنزيم horseradish peroxidase‏ به آنتی‌بادی 
موشی اختصاصی علیه آنتی‌ژن مورد نظر. می‌توان آن را به 
آنتی - آنتی‌بادی دوم (مانند آنتی‌بادی خرگوشی بر Ig abe‏ 
موشی) متصل کرد که خود جهت اتصال به آنتی‌بادی 
ly‏ مستقیم (direct)‏ 9 هنگامی که مادهٌ نشانگر به آنتی‌بادی 
دوم يا حتی سوم چسبانده می‌شود. روش را غیرمستقيم 
(indirect)‏ می‌نامند. در برخی از موارده از مولکولهای دیگری 
ye‏ از آنتی‌بادی در روشهای غیرمستقيم استفاده می‌شود. 
برای نمونه, می‌توان پروتئین A‏ استافیلوکوک را که به IgG‏ 
متصل می‌شود يا اویدین (avidin)‏ را که به آنتی‌بادیهای ats!‏ 
فلوروکروم یا آنزیمها متصل کرد. 

در نوع جدیدی از این روش‌ها که تصویربرداری پرتو 
یونی چندگانه (multiplexed ion beam imaging)‏ نامیده 
می‌شود. از آنتی‌بادی‌های نشاندار شده با ایزوتوپ استفاده 
می‌گردد. این روش می‌تواند به صورت همزمان تا ۴۰ آنتی‌ژن 
را شناسایی کند و بنابراین توزیع فضایی بسیاری از مولکول‌ها 
و سلول‌های مختلف در یک بافت را تعیین می‌کند. 


سنجش واکنش‌های متقابل آنتی‌ژن -آنتی‌بادی 
در بسیاری از oye‏ دانستن میل پیوندی (affinity)‏ یک 
آنتیبادی برای یک آنتی‌ژن, یعنی قدرت اتصال یک 
آنتی‌بادی منفرد به یک آنتی‌ژن: بسیار مهم است. صیل 
پیوندی به صورت ثابت تفکیک تعادلی (Kg)‏ اندازه گیری و 
بیان می‌شود. Ka‏ کمتر. Kile‏ میل پیوندی بیشتر می‌باشد. 
اثربخشی آنتی‌بادی‌ها در حفاظت ale‏ عفونت یا کارایی یک 
آنتی‌بادی مونوکلونال به عنوان ماد واکنشگر تجربی یا 
درمانی به میل پیوندی آن بستگی yb‏ میل پیوندی 
آنتی‌بادی uly‏ آنتی‌ژن‌های کوچک (مانند هاپتن‌ها) Mea‏ با 
روش p>‏ تعادلی (equilibrium dialysis)‏ محاسه 
می‌شد. در این روش, دو محفظه پر از مایع وجود دارد که به 
dling‏ یک غشای نیمه تراوا permeable)‏ نصعه) از هم حدا 
می‌شوند. این غشاء به آنتی‌ژن اجازه عبور داده اما به 


آنتی‌بادی اجازه عبور نمی‌دهد. مقدار مشخصی از آنتی‌ژن در 


۳۴ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
یک محفظه و مقدار مشخصی از آنتی‌بادی در محفظه دیگر 
ریخته می‌شود. بعد از مدتیء تعادل برقرار می‌شود و غلظت 
آنتی‌ژن اتصال نیافته درهر 93 میحفظه a yelp‏ گردد آما مقدار 
اضافی از آنتی‌ژن در محفظه حاوی آنتی‌بادی وجود دارد که 
چون به آنتی‌بادی متصل است. نمی‌تواند از طریق غشا 
انتشار vl‏ و از محفظه خارج شود. مقدار این آنتی‌ژن اضافی 
به غلظت gj cl‏ آزاد اصلی. غلظت آنتی‌بادی و ثابت 
تفکیک (dissociation constant [Kg])‏ میان‌کنش 
اتصالی بستگی دارد. Kg‏ می‌تواند با اندازه‌گیری غلظتهای 
آنتی‌ژن و آنتی‌بادی A‏ روش اسپکتروسکوپی 
L (spectroscopy)‏ سایر روشها مانند نشانگرهای روی 
نتی‌بادی و آنتی‌ژن؛ محاسبه گردد 

یک روش جدیدتر جهت تعیین وک که امروزه مرسوم تر 
می‌باشد اندازه‌گیری سرعت تشکیل و تفکیک کمپلکس 
آنتی‌ژن - آنتی‌بادی بر روی یک سطح dole‏ با به کارگیری 
تکنیک‌های نوری خاص مانند رزونانس پلاسما سطحی 
L (surface plasma resonance, SPR)‏ تفاوت در انعکاس 
انتشار مورب تعدیل شده به واسطه پولاریزاسیون 
(polarization-modulated oblique-incidence‏ 
reflectivity difference, OI-DR)‏ معی‌باشد. در این 
تکنیک‌هاء آنتی‌ژن یا آنتی‌بادی بر روی یک سطح فلزی 
جامد نازک (در (SPR‏ و یا سطح شیشه‌ای (در (OI-DR‏ 
تثبیت شده و لیگاند (آنتی‌بادی یا آنتی‌ژن) از روی این سطوح 
عبور داده می‌شود. یک پرتو لیزر تک‌رنگ متمرکز با یک 
زاویه مشخص بر این سطوح تابانده شده و نور منعکس شده 
آنالیز می‌گردد. تغییرات در سطوح که a‏ علت تشکیل و یا 
تفکیک کمپلکس آنتی‌ژن- آنتی‌بادی ایجاد می‌شوند موجب 
abu!‏ تغییرات ویژه‌ای در نور منعکس شده (به صورت متمایز 
sly‏ هر روش) می‌گردد. اين تغییرات برای تعیین سرعت 
تشکیل و تفکیک کمپلکس ایمنی به کار می‌رود که تا 
اندازه‌ای به غلظت آنتی‌بادی و آنتی‌ژن و میل پیوندی واکنش 
میان ol‏ بستگی دارد. برای محاسبهٌ ثابت سرعت اتصال 
Col g(on rate constant [k,,))‏ سرعت تجزیه (Off‏ 
(مم] rate constant‏ می‌توان با استفاده از تکنیک‌های 
نوری سرعت واقعی اتصال یا تفکیک را به ترتیب 
اندازه گیری نمود. نسبت :> معادل ثابت تفکیک (Kg)‏ 
۳ ۳ 


موش‌های ترانسژنیک و هدف قراردادن 
زن‌ها 
برای Su!‏ عملکردهای فرآورده‌های ژنی خاصی را در بدن 
موجود زنده مورد مطالعه قرار دهیم. از سه روش مهم و مر تبط 
می‌توان استفاده کرد؛ ایجاد موشهای با ژن انتقالی معمول 
(transgenic mice)‏ که ژن خاصی را در یک بافت مشخص 
به صورت bul‏ بروز می‌دهند. پدیدآوردن موشهای حذف ژن 
شده (knockout mice)‏ که در آنها با استفاده از اختلال 
هدفدار عملکرد ژن خاصی را متوقف می‌کنند و تولید 
موش‌هایی که در آنها یک ژن موجود در ژنوم با شکل تغییر 
یافته‌ای از همان ژن جایگزین می‌شود (knockin mice)‏ 
رویکرد knockin‏ می‌تواند هم یک ژن طبیعی را با یک ژن 
موتاسیون aL‏ جایگزین کند یا یک ژن موتاسیون یافته 
موجود را با یک فرم طبیعی آن اصلاح نماید. این روش‌ها که 
مبتنی بر موش‌های مهندسی ژنتیکی هستند. به صورت 
گسترده‌ای برای آنالیز تعداد زیادی از پدیده‌های بیولوژیک 
مانند بسیاری از جنبه‌های پاسخ‌های ایمنی ذاتی و آداپتیو 
مورد استفاده قرار می‌گیرند. 

برای ایجاد موشهای ترانسژنیک معمول توالی‌هایی از 
DNA‏ بیگانه موسوم به ترانس‌ژن (transgene)‏ را وارد 
پرونوکلئوس تخمهای بارورشدهُ موش نموده و این تخمها را 
در لول تخمدان موشهای ماده‌ای که به طور کاذب باردار 
می‌شوند قرار می‌دهند. به طور معمول, در صورتی که چند 
صد کپی از یک ژن به Bb‏ پرونوکللوس تزریق شود. حدود 
۵ از موشهای متولدشده ترانسژنیک خواهند بود. تعداد 
یک تا پنجاه کپی از ترانس‌ژن, به صورت پشت سرهم در 
یکی از مکانهایی که کروموزوم به طور اتفاقی شکسته است؛ 
وارد شده و سپس به صورت یک صفت مندلی ساده به ارث 
می‌رسند. از آنجایی که معمولاً جایگزینی ترانس‌ژن پیش از 
همانندسازی 12۸ صورت می‌گیرد» اکثر موالید ترانس‌ژنیک 
(حدوداً ۷۵/) در تمامی سلولهای خود از جمله سلول‌های زایا 
(germ cells)‏ دارای اين ترانس‌ژن می‌باشند. در اکثر موارد. 
جایگزینی DNA‏ بیگانه عملکرد طبیعی ژن را مختل 
نمی‌کند. همچنین موشهای پدیدآمده. از لحاظ ترانس‌ژن 
هتروزیگوت هستند اما می‌توان از آمیزش آنها رده‌های 
هموزیگوت نیز به دست آورد. 

مزیت فوق‌لعاده با ارزش تکنولوژی ترانس‌ژنیک در این 


ee‏ یسب سب + سس 


پیوست 111 -تکنیک‌های آزمایشگاهی رایج در ایمونولوژی AYO‏ 
A‏ 


Exons of gene X 


Targeting vector 


Unrelated gene in ES cell 


| | EE. | 
Random 
insertion 

رس 


No mutation in gene X; 
ES cell resistant to neomycin 
and sensitive to ganciclovir 


SS ee 
Nonhomologous 
recombination 

رس 


وت توس تست 
Homologous‏ 
recombination‏ 

ر___ ‏ و 


Gene X in ES cell 


| = a. 
Targeted gene 
insertion 


Mutation in gene X; 
ES cell resistant to neomycin 


and insensitive to ganciclovir 


شکل ۸-۵ تولید موش حذف ژن‌شده. A‏ تخریب ژن X‏ در سلول بنیادی جنینی (ES)‏ با روش نوترکیبی همولوگ انجام می‌گیرد. ناقل 
هدفی که دارای توالی‌هایی مشابه با دو اگزون ژن > در دو طرف ژن مقاومت به نلومایسین (Meo)‏ می‌باشد. به جمعیتی از سلولهای ES‏ انتقال داده 
می‌شوند. ژن me‏ یکی از اگزون‌های ژن 6 را متعاقب نوترکیبی‌هومولوگ جایگزین کرده یا تخریب می‌نماید. رن تیمیدینکیناز (th)‏ موجود در ناقل 


تنها زمانی وارد ژنوم می‌شود که نوترکیبی تصادفی غیرهمولوگ اتفاق افتد. 


است که می‌توان توالیهای کدکننده ژن مورد نظر را از طریق 
اتصال به توالیهای تنظیمی که به طور طبیعی موجب بروز 
انتخابی ژنها در بافتهای خاص می‌شوند. تنها در آن بافتها 
بارز نمود. به طور She‏ برای بروز بیش از > ژنهایی نظیر 
ژنهای بازآرایی شده پذيرندة آنتی‌ژنی در لنفوسیتهاء از 
پرومو ترها (پیش‌برنده‌ها) و تشدیدکننده‌های (enhancers)‏ 
لنفاوی استفاده می‌شود و برای بروز ژنها در سلولهای B‏ جزایر 
لانگرهانس می‌توان از پروموتر انسولین استفاده کرد. 
ترانسژنها می‌توانند تحت کنترل پروموترهای پاسخ‌دهنده 
به داروها یا هورمونها نظیر تتراسیکلین یا استروژنها نیز بروز 
ptt‏ انشگونهموارقه clad ago‏ با ریق عایل العامکنه رد 
طور دلخواه نسخه‌برداری از ژن انتقالی را کنترل نمود. عیب 
بعضی از رویکردهای ترانسژنیک این است که بروز محصول 
ترانس‌ژن اغلب با همان کینتیک و یا به همان میزان پرو تئین 
اندوژن نمی‌باشد. بنابراین تفسیر نتایج تجربی ممکن است 
دشوار باشد. 

ایجاد موشهای knockout‏ توسط موتاسیون هدفدار یا 
تخریب ژنی» یکی از روشهای موّثر در پدیدآوردن مدلهای 


حیوانی اختلالات GIS‏ می‌باشد و روش قطعی برای اثبات 
عملکرد ضروری محصول یک ژن در بدن به شمار می‌رود. 
این تکنیک مبتنی بر پديدة ن وترکیبی ه مولوگ 
(homologous recombination)‏ است. در صور تی که یک 
ژن برونزا Yeo‏ از طریق electroporation‏ وارد سلولی شود 
می‌تواند به طور تصادفی در داخل ژنوم آن سلول جای گیرد با 
وجود این, اگر آن ژن توالی مشابه(همولوگ) با یکی از نهای 
خود سلول را داشته باشد. ترجیحاً با همان توالی درونزاه 
نوترکیبی انجام شده و جایگزین آن می‌گردد. برای گزینش 
سلولهایی که در آنها نوترکیبی همولوگ صورت گرفته است. از 
استراتژی انتخاب دارویی استفاده می‌شود. قطعة DNA‏ 
همولوگی که باید درون سلول قرار بگیرد معمولاً در یک ناقل 
(vector)‏ که دارای ژنهای مقاومت به نئومایسین (MEO)‏ و 
تیمیدین‌کیناز (0H)‏ ویروسی است قرار می‌گیرد SSS)‏ 
۸-۸ این ناقل هدف به نوعی سازمان یافته است که ژن 
مقاومت به نئومایسین را همواره وارد DNA‏ کروموزومی 
می‌کند Ll‏ در صورت وقوع نوترکیبی همولوگ (برعکس 
جایگزینی تصادفی)» ژن ۸ از بین می‌رود. سلولها با ناقل 


۱ 


۳۳۶ 


شکل 4-۵. (ادامه ). 8 سلولهای 1:5 که ناقل هدف به آنها منتقل شده است. توسط نئومایسین و گانسیکلوویر انتخاب می‌شوند به طوری که تنها 
سلولهایی با ژن جایگزین شده (نوترکیبی همولوگ) زنده می‌مانند. سپس این سلولها به درون یک بلاستوسیست تزریق شده و در درون رحم یک موش 
باردار Gals‏ کاشته می‌شوند. موش کایمریکی به وجود می‌آید که در آن تعدادی از بافتها از سلول ES‏ حامل موتاسیون هدف در ژن X‏ مشتق می‌شوند. این 


موشهای کایمریک با پوشش دورنگی نشان داده شده‌اند که شامل رنگ نژادهای موشی هستند که سلولهای ES‏ 9 نیز بلاستوسیست از آنها مشتق شده‌اند. 
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اگر موتاسیون در سلولهای زایا وجود داشته باشد. می‌توان آنرا با آمیزش بیشتر تقویت نمود. 
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مجاور می‌شوند و سپس در محیطی حاوی نئومایسین و 
cx ganciclovir‏ دارویی که تیمیدین کیناز از آن متابولیت 
نظر را به طور تصادفی پذیرفته‌اند در برابر نتومایسین مقاوم 
خواهند بود. اما توسط 22061010۷1 از بین می‌روند» در عوض 
سلولهایی که در نها نوترکیبی همولوگ صورت گرفته است به 
دلیل این که ژن meo‏ بیان می‌شود اما ژن tk‏ بیان نمی‌گردد. 
نضمین می‌کند که ED‏ وارد شده در سلول‌های زنده مانده» 
دچار نوترکیبی همولوگ با توالی‌های درونزاد شده Ly‏ 
معمولا حضور DNA‏ قرار گرفته در وسط یک cn‏ درونزاد» 
را مختل می‌کند. به علاوه ناقلین هدف را می‌توان به گونه‌ای 
طراحی کرد که توترکیبی همولوگ باعث حذف یک یا چنند 
اگزون از ژن درونزاد گردد. 

برای ایجاد موشی که ژن مورد نظر در آن به صورت 
استفاده می‌شود تا ژن مورد نظر را در یک )09 سلول بنیلدی 
جنین موش (murine embryonic stem [ES] cell line)‏ 
تخریب کند. سلولهای ES‏ سلولهای چند توانه‌ای هستند که از 
جنین موش به دست می‌آیند و در کشت سلولی می‌توان آنها را 
تکثیر داده و وادار به تمایز نمود Ly‏ اینکه آنها را در یک 
بلاستوسیست موش جای داد و آن بلاستوسیست را در موشی 
طول مدت طبیعی (حاملگی ترم) رساند. acs‏ مهم این است 
که اخلاف سلولهای ES‏ به طور طبیعی به بافتهای AL‏ 
تکامل می‌یابند که ژنهای بروتزادمنتقل شده به سلولهای 
یک ژن خاص طراحی شده است. در داخل سلولهای ES‏ قرار 
می‌گیرد و همانطور که در بالا اشاره شد» کلنی‌هایی که روی 
یک کروموزوم آنها نو ترکیبی همولوگ رخ داده است با استفاده 
از داروها گزینش می‌شوند (شکل (AOB‏ وجود نوترکیبی 
ورد نظر را می‌توان از طریق بررسی DNA‏ با روشهایی نظیر 
هیبریدیزاسیون ساترن بلات یا POR‏ به اثبات رسانید. 
سلولهای 125 انتخاب شده به داخل بلاستوسیست تزریق شده 
و درون یک موش dale‏ باردار IF‏ کاشته می‌شوند. موشهای 
ایجادشده از لحاظ برخورداری از ژنهای تخریب‌شده Ly‏ 


۸۳۳۷ 


موتاسیون یافتة هتروزیگوت حالت کایمریک دارند بدین 
معنی که برخی از بافتها از سلولهای ES‏ و برخی دیگر ار 
زاقیمانده ی الاستوسیست tee rocks‏ هی‌گیرند Yeoman‏ 
سلملهای :ایا نیز حالت کایمر یک دازند اما از آنخایی که‌این 
سلولها هاپلوئید هستند. فقط بعضی از آنها حاوی کروموزوم 
دارای ژن تخریب‌شده (يا موتاسیون یافته) می‌باشند. در 
صورتی که موشهای کایمریک با حیوانات طبیعی 
(wild-type)‏ انش داده شوند. اسیرم یا تخمک دارای 
کروموزوم حامل ژن موتاسیون‌یافته با انواع طبیعی (Wild‏ 
type)‏ خود ترکیب می‌گردند و تمامی سلولهای حاصل از 
چنین زیگوتی از لحاظ ژن موتاسیون BL‏ هتروزیگوت 
خواهند بود (این پدیده را انتقال ژرملاین [germline‏ 
transmission]‏ می‌نامند), با آمیزش این موشهای 
هتروزیگوت» حیواناتی پدید می‌آیند که از لحاظ ژن 
موتأسیون یافته, هموزیگوت هستند و فراوانی آنها را می‌توان 
با استفاده از fol‏ جداشدن dale‏ ژنهای مندلی پیش‌بینی 
نمود. چنین موشهای حذف ژن شده‌ای (knockout mice)‏ 
ژن هدف را بروز نمی‌دهند. 

از نوترکیبی همولوگ می‌توان برای جایگزینی یک ژن 
طبیعی با نسخه تغییر یافته همان ژن (و یا با ژن دیگر) 
استفاده کرد و در نتیجه سویه موشی با ژن جایگزین شده 
(knockin)‏ به وجود آورد. موش‌های knockin‏ را می‌توان 
برای ارزیابی عواقب بیولوژیک تغییر در یک باز در مقابل 
حذف یک ژن مورد استفاده قرار داد. اساساً رویکرد knockin‏ 
رامی توان برای جایگزین‌کردن یک ژن معیوب با ژن سالم نیز 
به کار برد. در برخی حالات خاص یک ژن متفاوت را می‌توان 
با استفاده از استراتژی ماه در یک جایگاه مشخص :نوم 
قرار داد به جای این که همانند موش‌های ترانسرنیک معمول 
در یک جایگاه تصادفی باشد. اين استراتژی زمانی به کار 
می‌رود که نیاز است تا بروز ترانس‌ژن تحت کنترل توالیهای 
خاصی از DNA‏ درونزاد نظیر ناحيه پروموتر یا تشدیدکنندة 
خاصی باشد. در این حالت؛ ناقل Gre‏ دارای ژن برونزاد 
کدکننده فرآورده مورد نظر و نیز توالی‌هایی مشابه (همولوگ) 
با ژن درونزاد می‌باشد که Bb‏ خاص نوترکیبی را تعیین 

اگرچه استراتژی معمولی که در بالا برای هدف قراردادن 
ژن شرح داده شد. کاربرد زیادی در تحقیقاتیمونولوژی دارده 
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ولی دارای محدودیت‌هایی نیز می‌باشد. «Jal‏ موتاسیون در 
یک ژن در طول تکامل ممکن است با تغییریافتن بروز سایر 
فرآورده‌های ژنی جبران شود و در نتیجه عملکرد oy}‏ هدف 
مبهم بماند. دوم در موشهای معمولی حذف ژن‌شده, 
نمی‌توان اهمیت یک ژن را فقط در یک بافت یا فقط در یک 
زمان خاص در حین تکامل به آسانی ارزیابی کرد. سوم. ژنی 
که به عنوان مارکر انتخاب عملکرد بکار می‌رود نظیر ژن 
مقاومت به نئومایسین, به طور دائمی وارد ژنوم حیوان می‌شود 
و این تغییر ممکن است اثرات غیرقابل پیش‌بینی بر روی 
فنو تیپ حیوان داشته باشد. یکی از اصلاحات مهمی که در 
تکنولوژی حذف ژنی به عمل آمده و می‌تواند بسیاری از 
ایرادات آن را برطرف نماید. استفاده از روش هدف‌گیری 
مشروط (conditional targeting approach)‏ است. 
این رویکرد به صورت معمول از سیستم نوترکیبی 
(Cre/loxP)‏ که از با کتر یوفاژ گرفته شده است. استفاده می‌کند. 
Cre pp jl‏ یک ریکامبیناز DNA‏ می‌باشد که قطعه‌ای a‏ نام 
loxP‏ به Job‏ ۳۴0۲ را شناسایی می‌کند و باعث حدف‌شدن 
قطعات ژنی می‌شود که در دو طرف خود به وسیله جایگاههای 
loxP‏ در جهت یکسان احاطه شده‌اند. برای تولید موشهایی 
که دارای ژنهای نشاندار با / (loxP-tagged genes)‏ 
هستند. ناقلهای هدفی طراحی می‌شوند که دارای یک 
جایگاه loxP‏ در محاورت ژن مقاومت به نئومایسین (NEO)‏ 
در یک انتها و دومین جایگاه loxP‏ در مجاورت توالی‌های 
مشابه (همولوگ) با هدف در انتهای دیگر می‌باشند. این 
ناقلین a‏ سلولهای ES‏ منتقل می‌شوند و مطابق روشی که در 
sly YL‏ موشهای حذف ژن شده معمولی گفته شد. موشهای 
دارای ژن هدف Jab‏ در طرفین ژن و در عين حال کار 
تولید می‌شوند. سپس نژاد دوم موشی که حامل ترانس‌ژن CFE‏ 
است با نژاد حامل ژن هدف و دارای laxP‏ در طرفین ژن 
"floxed")‏ ,10-112:160)» آميزش داده می‌شود. در فرزندان 
حاصل, بروز ریکامبیناز cel Cre‏ حذف ژن هدف خواهد 
شد. توالی‌های ژن طبیعی و ژن مقاومت dy‏ نئومایسین (NEO)‏ 
هر دو حذف می‌شوند. نکته مهم آن است که در صورت 
استفاده از ترانسژنهای cre‏ با پرومو ترهای مختلف می‌توان 
بروز ژن gcre‏ در نتیجه حذف ژن هدف را به بافتههای خاص یا 
زمانهای مشخص محدود کرد. برای مثال. جهت حذف 
نتخابی یک ژن فقط در ماکروفاژها و گرنولوسیت‌ها می‌توان 


از موش ترانسژنیک cre‏ استفاده نمود که در آن Cre‏ تحت 
کنترل پروموتر لیزوزيم می‌باشد. يا Go‏ انتخابی یک ژن 
J cS foxp3‏ کننده ترانس‌ژن 6۲6 صورت گیرد. نمونه‌ای 
دیگر استفاده از پرومو تر قابل القاء توسط استروئید ات G‏ 
بروز Cre‏ و حذف ژنی بعدی تنها زمانی اتفاق افتد که موشها 
دوزی از دگزامتازون را دریافت نمایند. تغییرات دیگری در این 
تکنولوژی به عمل آمده تا بتوان حیوانات موتاسیون يافتة 
مشروط (conditional mutants)‏ را ایجاد نمود. همچنین از 
تکنولوژی Cre/loxP‏ برای تولید موش‌هایی با ژن جایگزین 
شده (knockin)‏ نیز استفاده می‌کنند. در این حالت 
که در طرفین ژن مقاومت به نئومایسین (MeO)‏ و توالی‌های 
مشابه (همولوگ) واقع شوند ولی در طرفین توالیهای نی 
جایگزینی (knockin)‏ قرار نگیرند. بنابراین» پس از حذف با 
واسطة wre‏ ژن برونزاد در ناحية مورد نظر در ژنوم باقی 
می‌ماند. 

تکنولوژی Gene knockin‏ (جایگزین) slp‏ تولید موش 
نشاندار «reporter»‏ استفاده می‌شود. در این موش‌ها 
سلول‌هایی که به طور نرمال یک پروتئین مشخص را بیان 
می‌کنند. به طور همزمان یک مولکول فلورسنت را نیز به 
عنوان پروتتین طبیعی بیان می‌نمایند این امکان با 
جایگزین کردن یک ژن طبیعی با یک ترانس‌ژن AS‏ کننده 
پروتئین نشاندار فلورسنت (fluorescent reporter‏ 
protein)‏ در کنار پروتئین طبیعی. که هر دو تحت کنترل 
پروموتر و افزاینده طبیعی هستند. فراهم می‌شود. موش 
۲ تولید شده است تا امکان ردیابی سلول‌های 
ایمنی از یک زير رده خاص را به صورت in VIVO‏ فراهم سازد؛ 
مانند موشی که در آن سلول‌های تولید کننده یک سایتوکاین 
به طور همزمان یک پروتئین فلورسنت را هم بارز می‌کنند. 
این سلول‌ها را می‌توان با استفاده از میکروسکوپ فلورسنت 
9۷۵1 ردیابی نمود. همچنین سلول‌های بارز کننده ژن 
۲ می توانند به صورت زنده تفکیک شده و هدف 
مطالعات عملکردی vivo‏ * قرار pK‏ حتی اگر ژن طبیعی 
گزارش شده یک فاکتور نسخه‌برداری هسته‌ای باشد که بیان 
آن فقط با روش‌هایی که سلول‌ها را می‌کشند قابل بررسی 
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روش تفکیک FACS‏ از غدد لنفاوی موشی reporter‏ جدا 
شوند که پروتئین فلورسنت سبز را به طور همزمان با فکتور 
نسخه‌برداری FOXP3‏ بارز می‌کنند. 

یک رویکرد جدید برای ایجاد موتاسیون در رده‌های 
سلولی و سلول‌های 175 از تغییر در سیستم دفاعی با کتریایی 
DNA ate‏ بیگانه استفاده می‌کند که سیستم CRISPR‏ 
(Clustered Regularly Interspaced Short Cas9‏ 
Palindromic Repeats)‏ (نوکلثاز ٩‏ همراه با (CRISPR‏ نام 
دارد. در تغییرات ویرایش ژنی این سیستم. یک RNA‏ راهنما 
(guide RNA)‏ با یک توالی DNA‏ هدف منتخب. هیبرید 
شده و به نوکلئاز Cas9‏ اجازه می‌دهد که یک شکست 
دورشته‌ای هدف‌دار به وجود آورد. در حالی که این شکست 
می‌تواند یک ژن را تخریب AS‏ انتقال همزمان یک 
پلاسمید حاوی نوع موتاسیون ably‏ توالی هدف اجازه 
نوترکیبی همولوگ موثر و ایجاد یک موتاسیون Knockin‏ 
هدفمند را فراهم می‌کند. این روش سریع‌ترین شیوه در 
دسترس slp‏ تولید مو تاسیون‌های Knockout‏ و Knockin‏ 
در رده‌های سلولی یا در ژرم‌لاین حیوانات آزمایشگاهی 


2 


روش‌های مطالعه پاسخ لنفوسیت T‏ 

دانش کنونی ما درباره رویدادهای سلولی فعال‌شدن سلول T‏ 
براساس طیفی از تکنیک‌های آزمایشگاهی است که با 
بکارگیری این تکنیک‌هاء جمعیت‌های مختلف سلول‌های T‏ 
با محرک‌های مشخص تحریک شده و پاسخ‌های عملکردی 
آزها ارزیابی می‌شود. با بررسی‌های آزمایشگاهی dn vitro‏ 
بخش اعظمی از دانسته‌ها درباره تغییراتی که در یک سلول T‏ 
به دنبال تحریک آنتی‌ژنی رخ می‌دهد. فراهم شده است. 
اخیراً تکنیک‌های متعددی برای مطالعه تکثیر سلول 7 بروز 
سایتوکاینی و توزیع مجدد آناتومیک سلول‌های 1 در پاسخ 
به فعال‌شدن با واسطه آنتی‌ژن در داخل بدن (in vivo)‏ 
توسعه یافته‌اند. رویکردهای آزمایشگاهی جدید به ویژه 
sly‏ بررسی فعال‌شدن سلول SOT‏ و تعیین محل سلول‌های 
7 خاطره‌ای ویژه آنتی‌ژن به دنبال فروکش‌کردن پاسخ 
ایمنی» مفید بوده‌اند. این رویکردهای in vivo‏ به طور 
گسترده‌ای در موش‌ها مورد استفاده قرار گرفته‌اند. 


۸۳۹ 


فعال‌شدن gts obs‏ تال سلول‌های ۲ 

فعال‌کننده‌های پلی‌کلونال سلول‌های T‏ بدون توجه به 
ویژگی پذیرنده‌های آنتی‌ژنی: بسه تسمامی یا اغلب 
TCR (cla Shes‏ متصل شده و سلول‌های T‏ را در 
مسیری مشابه مجموعه‌های پپتید - MHC‏ موجود بر سطح 
La APC‏ فعال می‌کنند. فعال‌کننده‌های پلی‌کلونال, اغلب در 
آزمایشگاه به منظور فعال‌کردن cla Jobo‏ ۲ جدا شده از خون 
انسان یا بافت‌های لنفوئیدی حیوانات آزمایشگاهی به کار 
می‌روند. همچنین این فعال‌کننده‌ها. می توانند برای 
فعال‌کردن سلول‌های ۲ با ویژگی آنتی‌ژنی ناشناخته به کار 
روند و قادرند یک پاسخ قابل مشاهده از جمعیت‌های مختلط 
سلول‌های T‏ بکر راموجب شوند. حتی اگر فراوانی سلول‌های 
اختصاصی برای هر آنتی‌ژن. انقدر کم باشد که نتواند به 
تنهایی یک پاسخ قابل سنجش و مشاهده ایجاد کند. 
لکتین‌های گیاهی پلی‌مریک متصل شونده به کربوهیدرات 
نظیر کونکاناوالین ۸ و فیتوهماگلو تینین (PHA)‏ یک گروه 
رایج از فعال‌کننده‌های پلی‌کلونال سلول T‏ هستند. این 
لکتین‌هاء به طور اختصاصی به واحدهای قندی ویژه بر سطح 
گلیکو پرو تئین‌های سطح سلول T‏ نظیر TCR‏ و پرو تئین‌های 
3 متصل شده و به این طریق. سلول‌های T‏ را تحریک 
معی‌کنند. همچنین آنتی‌بادی‌های (polars!‏ برای 
پروتئین‌های CD3‏ همراه با TCR‏ به عنوان فعال‌کننده‌های 
پلی‌کلونال سلول‌های T‏ عمل می‌کنند و امروزه به صورت 
معمول بیشتر از لکتین‌های گیاهی مورد استفاده قرار 
می‌گیرند. در اغلب موارده برای القای پاسخ بهینه فعال‌شدن» 
jhe‏ است تا این آنتی‌یادی‌هاء بر سطوح جامد یا ذرات» 
بی‌حرکت شده یا با واسطه آنتی - آنتی‌بادی ثانویه اتصال 
متقاطع ly‏ کنند. از آنجایی که فعال‌کننده‌های پلی‌کلونال 
محلول» سیگنال‌های کمک محرک راء که به طور طبیعی به 
وسیله LAAPC‏ تأمین می‌شوند. فراهم نمی‌کننده این 
nosis JES‏ به طور معمول به همراه آنتی‌بادی‌های 
تحریک‌کننده پذيرندهٌ کمک محرک‌ها نظیر آنتی CD28‏ به 
کار می‌روند. سوپرآنتی‌ژن‌ها که نوع دیگری از محرک‌های 
پلی‌کلونال هستند. به همه سلول‌های ۲ که نوع خاصی از 
زنجیره  TCR‏ را بیان می‌کنند. متصل شده و آنها را فعال 
می‌کنند (فصل ۱۶, شکل ۱۶-۳). سلول‌های 7 با هر نوع 
sil Shes‏ می‌توانند توسط عوامل فارماکولوژیک نظیر 


AY’‏ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
ترکیب فوربول استر PMA‏ و کلسیم یونوفور یونومایسین 
تحریک شوند که این عوامل سیگنال‌های تولید شده توسط 


T جمعیت‌های پلی‌کلونال سلول‎ jini les 
القاشده با انتی‌ژن‎ 

جمعیت‌های پلی‌کلونال سلول‌های ‏ طبیعی که غنی از 
سلول‌های T‏ اختصاصی برای یک آنتی‌ژن خاص هستند را 
می‌توان از خون و اندام‌های لنفوئیدی محیطی افراد به دنبال 
ایمونیزاسیون با آن آنتی‌ژن, به دست آورد. ایمونیزاسیون 
موجب Siti oboe Sl ۰۲ gla, Iola ale fale dl‏ 
می‌شود که سپس در محیط آزمایشگاه با افزودن آنتی‌ژن و 
»های دارای MHC‏ سازگار به سلول‌های ۲ این سلول‌ها 
می‌توانند دوباره تحریک شوند. این رویکرد. برای مطالعه 
فعال‌شدن القاء شده با آنتی‌ژن در یک جمعیت متنوع از 
cla Jobe‏ ۲ که قبللاً فعال شده‌اند (primed)‏ و GLATCR‏ 
بسیار متفاو تی را بارز می‌کننده می‌تواند به کار رود. اما 
سلول‌های T‏ بکر معمولا در شرایط din vitro‏ پاسخ خوبی به 
تحریک با آنتی‌ژن نمی‌دهند؛ احتمالاً به این علت که فراوانی 
سلول‌های اختصاصی برای هر آنتی‌ژن بسیار کم است. 


فعال‌شدن جمعیت‌های سلول ۲ با Sig‏ 
آنتی‌ژنی واحد بر Al‏ القای آنتی‌ژن 

جمعیت‌های منوکلونال سلول‌های ۲ که SLATCR‏ 
یکسانی را بارز می‌کننده جهت آنالیزهای مولکولی» 
بیوشیمیایی و عملکردی مناسب بوده‌اند. محدودیت این 
جمعیت‌های منوکلونال این است که اين سلول‌هاء به عنوان 
رده‌های کشت بافتی طولانی‌مدت نگهداری می‌شوند و 
بنابراین» ممکن است از نظر فنو تیپ متفاوت از سلول‌های T‏ 
طبیعی در داخل بدن باشند. یک نوع از جمعیت سلول‌های T‏ 
منوکلونال که درایمونولوژی تجربی به کار می‌روده یک کلون 
سلول T‏ اختصاصی آنتی‌ژن می‌باشد. هر دو کلون سلول‌های 
T‏ یاریگر و سایتو توکسیک از موش و انسان به دست lode]‏ 
pls‏ جمعیت‌های منوکلونال سلول 1 که در مطالعه 
فعال‌شدن سلول‌های T‏ به کار می‌روند. شامل هیبریدومای 
سلول T‏ اختصاصی آنتی‌ژن هستند که مشابه هیبریدومای 
سلول B‏ تولید می‌شوند (فصل ۵ شکل ۵-٩‏ را ببینید) و نیز 


دربر گیرنده رده‌های توموری مشتق شده از سلول‌های T‏ 
هستند که در محیط ازمایشگاه بعد از حدف سلول‌های T‏ 
بدخیم از حیوانات یا انسان Mire‏ به لنفوم یا لوسمی T Jobe‏ 
به دست آمده‌اند. اگرچه بعضی رده‌های سلولی مشتق شده از 
توموره کمپلکس‌های TCR‏ عملکردی را بارز می‌کنند. ولی 
ویژگی انتی‌ژنی آنها ناشناخته است و این سلول‌ها اغلب با 
بک‌ارگیری فعال‌کننده‌های پلی‌کلونال dy‏ منظور اهداف 
آزمایشگاهی, تحریک می‌شوند. یک نمونه از رده توموری که 
به طور وسیعی به عنوان مدل برای مطالعه انتقال سیگنال 
سلول T‏ به کار می‌رود. رده Jurkat‏ می‌باشد که از سلول‌های 
ای یال 1 oka Sites, Sli‏ 

موش‌های ترانس ژنیک TCR‏ یک منبع از سلول‌های T‏ 
هموژن و طبیعی از نظر فنوتیپی هستند که ویژگی آنتی‌ژنی 
مشخصی دارند و به طور وسیعی در مطالعات تجربی به کار 
می‌روند. اگر lag}‏ بازآرایی شده زنجیره »و 2 یک TCR‏ 
واحد با ویژگی مشخص به عنوان ژن انتقالی در موش‌هاء بارز 
igs‏ بخش عمده‌ای از cle Jobe‏ ۲ بالغ در موش» آن TCR‏ 
را بروز می‌دهند. اگر TCR‏ ترانس‌ژن, به یک زمینه فاقد 
RAG-1‏ یا RAG-2‏ منتقل شوده هیچ ژن TCR‏ درونزادی 
بارزنشده و 2۱۰۰ سلول‌های T‏ فقط TCR‏ ترانس‌ژن را بارز 
خواهند کرد. سلول‌های ۲ دارای TCR‏ ترانس‌ژن» هم در 
آزمایشگاه و هم در داخل بدن» با یک آنتی‌ژن پپتیدی واحد. 
فعال شده و با واسطه آنتی‌بادی‌هایی که اختصاصی برای 
oh wily TOR‏ فده قتاسایی 25d, go‏ یکی از مزا بای 
منحصر به فرد موش‌های ترانس‌ژنیک TOR‏ این است که 
در این موش‌ها امکان جداسازی مقادیر کافی از سلول‌های T‏ 
بکر با ویزگی مشخص وجود دارد در نتیجه یک فرد می‌تواند 
پاسخ‌های عملکردی به اولین تماس با آنتی‌ژن را بررسی 
کند. این مزیت به محققین امکان داده تا شرایط 
آزمایشگاهی را بررسی نموده که تحت چه شرایطی و با 
واسطه چه آنتی‌ژنی» فعال‌شدن سلول‌های 7 بکر منجر به 
تمایز آنها به زیرگروه‌های عملکردی نظیر سلول‌های ThI‏ و 
2 می‌شود (فصل ٩‏ را مشاهده (Ayes‏ همچنین می توان 
سلول‌های 1 بکر را از موش‌های ترانسژنیک TCR‏ به 
موش‌های پذیرنده سینژنیک طبیعی انتقال داد که ail‏ در 
بافت‌های لنفوئید لانه گزینی می‌کنند. سپس موش پذیرنده 
در معرض آنتیژنی قرار می‌گیرد که TCR‏ ترانس‌ژن برای آن 


پیوست 111 -تکنیک‌های آزمایشگاهی رایج در ایمونولوژی 


اختصاصی است. با بکارگیری آنتی‌بادی‌هایی که سلول‌های 
۲ حاوی TCR‏ ترانس‌ژن را نشاندار می‌کنند. این امکان 
وجود دارد تا تکثیر و تمایز این سلول‌ها در داخل بدن بررسی 
شود و بتوان آنها را برای آنالیز پاسخ‌های یادآور (ثانویه) به 
Sigal‏ در خارج از بدن (۷۷۵ (ex‏ جدا کرد. 


روش‌های شسمارش و مسطالعه پاسخ‌های 
عملکردی سلول‌های ۲ 
در گذشته ارزیایی تکثیر لنفوسیت‌های plow plas .T‏ 
le Jobe‏ اغلب در آزمایشگاه و با تعیین مقدار تیمیدین 
نشاندار با 311 که در DNA‏ در حال تکثیر سلول‌های کشت 
داده شده, داخل می‌گردد. انجام می‌شد. میزان واردشدن 
تیمیدین» یک معیار کمی از میزان سنتز DNA‏ می‌باشد که 
معمولاًبه طور مستقیم, متناسب با میزان تقسیم سلولی است. 
از انجایی که استفاده از ایزو توپ‌های رادیواکتیو در تحقیقات 
آرمایشگاهی به دلایل محیطی و ایمنی کاهش ATL,‏ است؛ 
سایر روش‌های سنجش تکثیر سلولی مرسوم‌تر گردیده است 
و این روش‌ها می توانند در شرایط آزمایشگاهی و همچنین در 
داخل بدن مورد استفاده قرار گیرند. 

تکثیر لنفوسیت در داخل بدن, با تزریق آنالوگ تیمیدین 
به نام برومودا کسی یوریدین (bromodeoxyuridine‏ 
[BrdU]‏ به حیوانات و یا نوشاندن آب حاوی BrdU‏ به آنهاو 
سپس زنگ‌آمیزی سلول‌های به دست آمده از این حیوانات با 
آنتی‌بادی ضد BrdU‏ اندازه‌گیری می‌شود تا هسته‌هایی 
شناسایی و شمارش شوند که BrdU‏ طی تکثیر DNA‏ به 
داخل DNA‏ آنها وارد شده است. 

رنگ‌های فلورسنت را می‌توان برای ارزیابی تکثیر 
سلول‌های 1 در داخل بدن و یا در آزمایشگاه به کار برد. در 
ابتدا سلول‌های 1 با استرهای فلورسنت چربی دوست که از 
نظر شیمیایی واکنش‌پذیر هستند. نشاندار شده و سپس 
می‌توان این سلول‌ها را در محیط آزمایشگاه. تحت شرایط 
آزمایشگاهی متفاوت کشت داد و با به طور انتخابی, به 
حیوانات آزمایشگاهی منتقل کرد. مواد رنگی» وارد سلول‌ها 
شده و پیوندهای کوالانی با پروتئین‌های سیتوپلاسمی 
تشکیل داده و در نتیجه نمی توانند سلول‌ها را ترک کنند. یک 
ماده رنگی از این نوع که به طور معمول استفاده می‌شود. استر 
۵و ۶کربوکسی فلورسئین دی‌استات سوکسینیمیدیل 


AY 


(5,6-carboxyflurescein diacetate succinimidyl ester 
می‌باشد که می‌توان در سلول‌ها با تکنیک‎ (CFSE) 
استاندارد فلوسیتومتری» آن را مشخص کرد. هر زمان یک‎ 
تقسیم می‌شود. محتوای ماده رنگی آن نصف می‌شود‎ T سلول‎ 
سلول‌های 1 کشت داده‎ Ll و بنابراین می‌توان تعیین کرد که‎ 
که از بافت‌های لنفاوی‎ acs انتقال‎ T شده و یا سلول‌های‎ 
موش پذیرنده به دست آمده‌اند تقسیم شده‌اند و نیز می‌توان‎ 
33 شدن‌های هر ساول 1 را تخمین‎ ply دو‎ late 
LT برای تعیین سلول‌های‎ MHC - تترامرهای پپتید‎ 
آنتی‌ژنی واحد که از خون یا بافت‌های لنفوئید انسان یا‎ Shy 
حیوانات آزمایشگاهی جدا شده‌اند. به کار می‌روند. این‎ 
تترامرها حاوی ۴ کمپلکس پپتید - 1۷1116 می‌باشند که سلول‎ 
شناسایی می‌کنند.‎ APC به طور طبیعی آنها را بر سطح‎ T 
کلاس یک محلول (بدون‎ MHC تترامر با تلید یک مولکول‎ 
اتصال به غشاء) که به آن یک مولکول کوچک به نام بیوتین‎ 
ساخته‎ DNA متصل شده و با بکارگیری تکنولوژی نوترکیبی‎ 
می‌شود. بیو تین با میل پیوندی بالا به پرو تئینی به نام آویدین‎ 
متصل می‌شود. هر مولکول آویدین» به ۴ مولکول بیوتین‎ 
متصل می‌شود. بنابراین آویدین» یک سوبسترا را برای‎ 
متصل به بیوتین به وجود‎ MHC شکل‌گیری ۴ پروتئین‎ 
را می‌توان با اتصال به پپتید‎ MHC می‌آورد. مولکول‌های‎ 
مورد نظر» پایدار کرد و مولکول آویدین توسط فلوروکرومی‎ 
T نشاندار می‌شود. این تترام به سلول‌های‎ FITC نظیر‎ 
Yb (avidity) با اویدیتی‎ MHC- اختصاصی کمپلکس پپتید‎ 
را حتی در سوسپانسیون.‎ T متصل می‌شود تا سلول‌های‎ 
نشاندار سازد. این روش, تنها رویکرد عملی برای شناسایی‎ 
سلول‌های 1 اختصاصی آنتی‌ژن در انسان می‌باشد. برای‎ 
HLA-A2 مثال. می‌توان سلول‌های ۲ در گردش و محدود به‎ 
هستند را با رنگ‌آمیزی‎ HIV که اختصاصی یک پپتید‎ 
سلول‌های خونی با تترامر مولکول‌های 111۸-۸2 متصل به‎ 
پپتید. شناسایی کرد و شمارش نمود. از همین روش برای‎ 
اختصاصی آنتی‌ژن‌های‎ T شمارش و جداسازی سلول‌های‎ 
خودی در افراد طبیعی و در بیماران مبتلا به بیماری‌های‎ 
که‎ MHC - خودایمنی استفاده می‌شود. از تترامرهای پپتید‎ 
ترانس‌ژن خاصی متصل می‌شوند. می‌توان برای‎ TCR به‎ 
سنجش کمیت سلول‌های 7 ترانس‌ژنیک در بافت‌های‎ 
مختلف بعد از انتقال انتخابی و تحریک آنتی‌ژنی استفاده‎ 


AYY‏ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
نمود. این تکنیک آمروزه به طور وسیعی برای مولکول‌های 
MHC‏ کلاس یک به کار می‌رود؛ زیرا در مولکول‌های PWS‏ 
یک» تنها یک پلی‌پپتید. پلی‌مورفیک است و می‌توان 
مولکول‌های پایدار را در آزمایشگاه تولید کرد. به کارگیری این 
روش برای مولکول‌های pS‏ 11 مشکلتر است زیرا هر دو 
زنجیره. پلی‌مورف هستند و هر دو زنجیره برای شکل‌گیری 
مناسب. مورد نیاز می‌باشند. با این وجوده تترامرهای پپتید 
کلاس IL‏ نیز در JE‏ توليدند. 
ارزیابی ترشح سایتوکاین می‌تواند برای سنجش 
کمیت سلول‌های 1 مجری ترشح کننده سایتوکاین به کار رود. 
رایجترین روش رنگ‌آمیزی سیتوپلاسمی سایتوکاین‌ها و 
آتالیز سلول‌های رنگ‌آمیزی شده با فلوسایتومتری و سنجش 
ای مونوانزیمی تک‌تک سس لول‌ها (single-cell‏ 
enzyme-linked immunosorbent assays [ELISpot])‏ 
می‌باشد. در این نوع مطالعات. فعال‌شدن و تمایز سلول‌های 
۲ به واسطه آنتی‌ژن در داخل بدن اتفاق می‌افتد و سپس 
سلول‌های T‏ جدا شده. مجدداً با آنتی‌ژن یا فعال‌کننده‌های 
پلی‌کلونال تحریک شده و در آزمایشگاه از نظر بروز 
سایتوکاین ارزیابی می‌شوند. رنگ‌آمیزی سایتوکاین‌های 
سیتوپلاسمی» نیاز به تراواکردن سلول‌ها دارد تا 
آنتی‌بادی‌های اختصاصی برای سایتوکاین مورد نظر و 
نشاندار شده با فلوروکروم. بتوانند وارد سلول شوند و سلول‌های 
رنگ‌شده با فلوسیتومتری آنالیز شوند. بروز سایتوکاین توسط 
سلول T‏ اختصاصی برای یک آنتی‌ژن خاص, با رنگ‌آمیزی 
اضافی سلول‌های ۲ با تترامرهای MHC‏ - پپتید یا در موارد 
سلول‌های T‏ حاوی TCR‏ ترانس‌ژن؛ با آنتی‌بادی‌های 
TOR als seal‏ قراس وی قابل قتامای eal‏ ربا 
استفاده از ترکیب CFSE‏ و آنتی‌بادی‌های ضد سایتوکاین 
می‌توان ارتباط بین تقسیم سلولی و بیان سایتوکاین را 
ارزیابی کرد. در سنجش ELISpot‏ سلول‌های ۲ a‏ طور تازه 
از خون يا بافت‌های لنفوئید جدا شده و در چاهک‌های 
پلاستیکی پوشیده شده با آنتی‌بادی polars!‏ برای 
سایتوکاین خاص, کشت داده می‌شوند. از آنجا که 
سایتوکاین‌ها از تک تک سلول‌های T‏ ترشح می‌گردند به 
آنتی‌بادی‌ها در نقاط مجزای مرتبط با محل قرارگیری هر 
T Jol‏ متصل می‌شوند. این نقاط با افزودن 
آنتی‌ایمونوگلبولین ثانویه متصل به آنزیم نظیر روش ELISA‏ 


استاندارده قابل مشاهده می‌گردند. تعداد نقاط نشان‌دهنده 
تعداد سلول‌های T‏ ترشح کننده سایتوکاین می‌باشد. 


آنالیز گنجینه پذیرنده سلول 1 

یک روش قدرتمند جهت تعیین اینکه آیا گسترش کلونال 
سلول T‏ اتفاق افتاده است و با برای تعیین ار تباط کلونال در 
ile‏ جمعیت‌های مختلف سلول T‏ بررسی توالی یک و یا هر 
دو زنجیره TCR‏ در جمعیت‌های سلول‌های T‏ می‌باشد. از دو 
رویکرد گسترده استفاده می‌شود. در جمعیت‌های سلول‌های 
.T‏ توالی‌بابی نسل بعدی (next-generation sequencing)‏ 
DNA‏ ژنومی يا RNA‏ بیان شده می‌تواند برای دستیابی به 
توالی‌های CDR3‏ زنجیره » يا 9B‏ یا هر دو زنجیره TCR‏ به 
کار رود. بنابراین شاخص‌ترین کلون‌هاء توالی CDR3‏ 
مشخصه هرکلون و ژن‌های ۷ و [ استفاده شده در کلون‌های 
مجزا می‌توانند مشخص گردند و به شناسایی گسترش کلونال 
و نیز ارتباط کلونال بین زیرجمعیت‌های مختلف سلول 1 در 
یک بیمار و يا موش کمک کنند. از آنجایی که تنها تعداد خیلی 
کمی از آزمایشگاه‌های تحقیقاتی از TCR‏ (به فرم محلول 
نوترکیب) برای شناسایی آنتی‌ژن استفاده می‌کنند. به طور 
کلی شناسایی زنجیره »و همراه شده با یکدیگر 
(matched)‏ در TCR‏ در یک سلول منفرد به صورت Bel)‏ 
انجام نمی‌شود. با این Jb‏ ظهور تکنیک‌های جدید به‌دام 
افتادن قطره (droplet capture)‏ برای جداسازی 
سلول‌های منفرد منجر به تکامل روشهای نسبتاً آسان برای 
تعیین توالی ژن‌های زنجیره 6و 2 TOR‏ در سلول‌های T‏ 
محزا گردید. در رویکردهای تک‌سلولی, اطلاعاتی که از 
TCR‏ اختصاصی در هر سلول به دست می‌آید نیز می تواند با 
پروفایل نسخه‌برداری Sole‏ مرتبط گردد. به این ترتیب. 
گسترش کلونال زیرمجموعه‌های مختلف سلول‌های T‏ 
می‌تواند در وضعیت یک بیماری مورد ارزیابی قرار گیرد. 


روش‌های مطالعه پاسخ‌های لنفوسیت B‏ 

فعال‌شدن جمعیت‌های پلی‌کلونال سلول‌های B‏ 
یک رویکرد رایج برای بررسی گسترده عملکرد سلول 13 در 
یک حالت غیراختصاصی ایو استفاده از آنتی‌بادی‌های 
ضد ایمونوگلبولین به عنوان جایگزین آنتی‌ژن است. اساس 
این راهکار بر این فرض استوار است که آنتی‌بادی‌های ضد 


پیوست 111 -تکنیک‌های ازمایشگاهی رایج در ایمونولوژی 


ایمونوگلبولین به نواحی ثابت (OC)‏ مولکول‌های‌ایمونوگلبولین 
غشایی بر روی همه سلول‌های B‏ متصل می‌شوند و همان 
آثرات بیولوژیک را دارند که آنتی‌ژن با اتصال به نواحی بسیار 
متغیر مولکول‌های‌ایمونوگلبولین غشایی موجود بر سطح تنها 
سلول‌های B‏ ویژه آن آنتی‌ژن اعمال می‌کند. به همین hdd‏ 
آنتی‌بادی ضد ایمونوگلبولین به وفور به عنوان فعال‌کننده 
پلی‌کلونال لنفوسیت‌های B‏ به کار می‌رود نظیر بکارگیری 
انتی‌بادی‌های ضد CD3‏ به عنوان فعال‌کننده‌های پلی‌کلونال 


فعال‌شدن جمعیت‌های سلول 8 با ویژگی 
آنتی‌ژنی یکسان توسط آنتی‌ژن 

سلول‌های B‏ اختصاصی انتی‌ژن رامی توان با استفاده از ذرات 
مغناطیسی پوشش داده شده با آنتی‌ژن» تخلیص کرد و 
روش‌های سنجش تکثیر اختصاصی آنتی‌ژن را بر روی این 
سلول‌های تخلیص شده انجام ab‏ این روش‌ها در بیماران 
Hire‏ به بیماری‌های عفونی و در مطالعات وا کسیناسیون مورد 
استفاده قرار گرفته‌اند. اگرچه روش‌های کلون‌کردن و تکثیر 
برای سلول‌های B‏ منفرد تکامل یافته‌اند» اما معمولاً از 
تکلایه‌های بروزدهنده CD40L‏ استفاده می‌شود که منجر 
به فعال‌سازی و تمایز سلول‌های B‏ می‌گردد و بنابراین کارایی 
OH!‏ روش را محدود می‌کند. با این وجوده موش‌های 
ترانسژنیک تولید شده‌اند که تمامی سلول‌های 1 آنهاء 
ایمونوگلبولین ترانس‌ژن با ویژگی مشخص را بارز می‌کنند و 
در نتیجه بیشتر سلول‌های B‏ در این موش‌هاء به یک نوع 
آنتی‌ژن پاسخ می‌دهند. یک راهکار دیگر, ایجاد موش با ژن 
جایگزین ob ply (knockin)‏ آنتی‌ژنی است که در آن 
ژن‌های زنجیره سبک و سنگین بازارایی شده کد کننده یک 
ایمونوگلبولین خاص,» در لوکوس‌های درون‌زادشان» قرار 
می‌گیرند. Cob‏ شده که Gee‏ حیواناتی» با ژن‌های جایگزین, 
به خصوص برای مطالعه ویرایش پذیرنده مفید هستند. 


روش‌هایی جهت سنجش piss‏ سلول ظ و 
تولید آنتی‌یادی 

بیشتر دانش ما در مورد فعال‌شدن سلول‌های B‏ بر تجربیات 
آزمایشگاهی استوار است که در آنها از محرک‌های مختلف 
برای فعال‌کردن سلول‌های 13 استفاده می‌شود و تکثیر و تمایز 


QO‏ را می‌توان به دقت مورد ارزیابی قرار داد. همین 
سنجش‌ها را می‌توان در مورد سلول‌های B‏ به دست آمده از 
موش‌هایی که در معرض آنتی‌ژن‌های مختلف قرار گرفته‌اند 
یا در cla Jobo‏ 13 همگنی که بروزدهنده OW py‏ انتی‌ژنی BS‏ 
شده توسط ترانس‌ژن‌ها هستند به کار برد. 

تکثیر سلول‌های B‏ را می‌توان از طریق نشاندار کردن با 
CFSE‏ يا با بکارگیری تیمیدین نشاندار شده با 3۶ که وارد 
DNA‏ می‌شود. در محیط آزمایشگاه» و نشاندار کردن با 
BrdU‏ در داخل gh‏ سنجید. همانگونه که برای تکثیر 
سلول‌های T‏ قبلاً شرح داده شد. 

تولید آنتی‌بادی با دو روش مختلف سنجیده می‌شود: 
شیوه اول روش سنجش تجمیعی ایمونوگلبولین ترشح شده 
Ig secretion)‏ 6 ) است که میزان 
ایمونوگلبولین موجود در مایع رویی لنفوسیت‌های کشت داده 
شده L‏ سرم افراد ايمن شده را اندازه می‌گیرند. شیوه دوم. 
روش‌های سنجش تک‌سلول (single-cell assay)‏ می‌باشند 
که تعدادسلول‌های ترشح کننده‌یمونوگبولین متعلق به یک 
ایزوتیپ یا دارای ویژگی خاص را در جمعیت ایمن اندازه 
می‌گیرند. دقیق‌ترین و مورد استفاده ترین روش‌های کمی 
sly‏ آندازه‌گیری مقدار ایمونوگلبولین موجود در مایع رویی 
کشت يا نمونه‌های سرمیء 1115۸ است. با بکارگیری 
آنتی‌ژن‌های متصل به سطوح جامد می توان از ELISA‏ برای 
تعیین مقدار آنتی‌بادی اختصاصی برای آنتی‌ژن خاص در 
یک go‏ استفاده کرد. از طرفی با دسترسی به 
آنتیایمونوگلبولین آنتی‌بادی‌ها که ایمونوگلیولین‌های با 
کلاس‌های مختلف زنجیره سبک و سنگین را شناسایی 
می‌کنند. امکان اندازه‌گیری میزان ایزوتیپ‌های مختلف 
موجود در یک نمونه. فراهم می‌شود. روش‌های دیگر 
اندازه‌گیری آنتی‌بادی عبارتند از هماگلو تیناسیون برای 
آنتی‌بادی ضد اریتروسیتی و لیز وابسته به کمپلمان برای 
آنتی‌بادی‌های ویژه انواع سلول‌های شناخته شده. مبنای هر 
9° روش این است که اگر میزان آنتی‌ژن (متلاً سلول‌ها) ثابت 
باشد. مقدار آنتی‌بادی متصل به سلول متناسب با غلظت 
آنتی‌بادی در نمونه است و خود را به شکل میزان آگلو تیناسیون 
سلولی یا اتصال کمپلمان و به دنبال آن لیز سلولی نشان 
می‌دهد. نتایج این روش‌ها را اغلب به شکل تیتر آنتی‌بادی 
بیان می‌کنند. تیتر آنتی‌بادی, رقتی از نمونه است که نتبحه 


۸۴ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالمباس 
واکنش آن نصف حداکثر وا کنش باشد یا آخرین رقتی از نمونه 
است که وا کنش مشهود می‌دهد. 

روش ELISpot‏ برای تعیین تعداد سلول‌های تولیدکننده 
آنتی‌بادی با ویژگی خاص به کار می‌رود. در این روش آنتی‌ژن 
به ته Sal‏ کوچکی متصل می‌شود. سپس سلول‌های ترشح 
ک‌ننده آنتی‌بادی» به چاهک‌ها اضافه می‌گردند. 
آنتی‌بادی‌هایی که ترشح شده‌اند و به si nal‏ متصا 
می‌شوند. با آنتی‌بادی ضدایمونوگلبولین نشاندار با آنزیم در 
ترشح کننده آنتی‌بادی است. روش‌های سنجش تک‌سلول, 
تعداد سلول‌های ترشح کننده ایمونوگلبولین را اندازه گیری 
می‌کنند ولی قادر به تعیین میزان ع1 ترشح شده توسط هر 
سلول یا کل جمعیت سلولی نمی‌باشند. تکنیک‌های ELISA‏ 
آنتی‌بادی‌ها تغییر داد بدین JSS‏ که آنتی‌ژن‌هایی با تعداد 
مختلف بخش‌های (moieties)‏ هایتن به کار برد. با این 
روش؛ می‌توان پدیده بلوغ be‏ پیوندی (affinity‏ 
maturation)‏ را با سنحش سرم یا سلول‌های B‏ که در 
زمان‌های مختلف در طی پاسخ ایمنی dy‏ دست آمده‌اند 
آنالیز کنجننه پذبرنده سلول B‏ 
بررسی توالی ژن‌های زنجیره 11 و مآایمونوگلبولین در 
جمعیت‌های تفکیک شده سلول B‏ روش قدرتمندی برای 
تعیین اینکه آیا گسترش کلونال سلول ظ اتفاق افتاده Cowl‏ یا 
خر و نیز جهت تعیین ار تباط کلونال در Glee‏ جمعیت‌های 
(next-generation sequencing)‏ 12۸ ژنومی و يا RNA‏ 
بیان شده که از جمعیت‌های سلول‌های 8 lie‏ شده Cul‏ 
می‌تواند برای دستیابی به توالی‌های CDR3‏ زنجیره‌های 
سنگین و سبک ایمونوگلبولین به کار رود. توالی‌های CDR3‏ 
سپس می‌تواند برای شناسایی شاخص‌ترین کلون‌ها, توالی 
3 مشخصه و ژن‌های ۷ و J‏ استفاده شده در کلون‌های 
محزا مورد استفاده قرار گیرد. این اطلاعات می‌تواند به 
شسناسایی گسترش ک_لونال و نیز ارتباط کلونال بین 
جممیت‌های مختلف سلول 9 در یک فرد کمک کند. با 


کلون‌کردن سلول‌های 13 منفرد و توالی‌یابی ژن‌های زنجیره 
سنگین و سبک ایمونوگلبولین در سلول‌های منفرد. امکان 
ایجاد آنتی‌بادی‌های مونوکلونال نوترکیب از سلول‌های B‏ 
منفرد در انسان‌ها و موش‌ها فراهم شده است. این 
آنتی‌بادی‌های مونوکلونال در تعیین خود واکنشگری» ایجاد 
آنتی‌بادی‌های مونوکلونال ale‏ آنتیژن‌های حاصل از عوامل 
عفونی و تخلیص آنتی‌ژن‌های ناشناخته‌ای که موجب 
پاسخ‌های گسترده سلول‌های B‏ در بیماران می‌گردند. مورد 
استفاده قرار می‌گیرند. در حالی که رویکردهای تک‌سلولی 
قبلی نسبتاً پرکار و سخت بودند. ظهور تکنیک‌های جدید 
به‌دام‌افتادن قطره (droplet capture)‏ جهت جداسازی 
سلول‌های منفرد. منجر به تکامل روش‌های بسیار 
کارآمدتری برای تعیین توالی ژن‌های زنجیره سنگین و سبک 
ایمونوگلبولین در سلول‌های B‏ مجزا گردید. 


ایمونولوژیک 

تعداد زیادی از تکنیک‌هایی که مورد بحث قرار گرفت در 
آزمایشگاه‌های بالینی جهت ارزیابی سیستم ایمنی بیماران 
مورد استفاده قرار می‌گیرند. در اینجا ما تعدادی از رویکردهای 
ul,‏ آزمایشگاهی را که جهت تشخیص اختلالات سیستم 
ایمنی مورد استفاده قرار می‌گیرند ay‏ طور خلاصه ارائه 
می‌کنيم. در بسیاری از موارده اختلالاتی که با Gal‏ روش‌ها 
تشخیص داده می‌شوند توسط تست‌های بسیار تخصصی از 
جمله آنلیزهای ژنتیکی مولکولی قابل پیگیری می‌باشند. 


فلوسیتومتری برای تعیین تعداد زیر کرو ه‌های 
سلول‌های ایمنی در گردش خون 

فلوسیتومتری معمولا برای تشخیص تعداد کل سلول‌های B‏ 
سلول‌های T‏ سلول‌های NK‏ و زیرگروه‌های سلول 1 
( 0087و 01247) که در گردش خون حضور دارند, کاربرد دارد 
Js)‏ ۲-۷ فصل ۲ را (aden‏ تست‌های پیگیری lid‏ مور 
شامل بررسی زیرگروه‌های سلول T‏ بکر و خاطره CD45)‏ 
(RA*/RO*‏ سلول‌های ۵( oT‏ سلول‌های B‏ خاطره‌ای که 
تحت ایزو تایپ سوئیچینگ قرار گرفته‌اند IgM?)‏ 0127۳ 
«1ع1) و حتی زیر گروه‌هایی از سلول‌های T‏ یاریگر Treg)‏ 
(Thl 12 7‏ می‌باشند. 


پیوست 111 -تکنیک‌های ازمایشگاهی رایج در ایمونولوژی 


تست‌های ارزیابی ایمنی ذاتی 
تست ان فجار اکسیداتیو نوتروفیل (neutrophil‏ 
legos oxidative burst assay)‏ با استفاده از آن‌الیز 
فلوسیتومتری دی‌هیدرورودامین (DAR)‏ انجام می‌شود و این 
تست می‌تواند در بررسی بیماری گرانولوما توز مزمن بارز و 
همچنین ناقلین وابسته به ۶ اين بیماری کاربرد داشته باشد. 
در این تست. aSDHR‏ یک ترکیب غیرفلورسنت لیپیدی 
محلول می‌باشد به سوسپانسیون نوتروفیل‌ها اضافه شده و 
سپس این نوتروفیل‌ها توسط PMA‏ تحریک می‌شوند. 
هیدروژن پراکسیدی که در طی فرآیند انفجار تنفسی توسط 
فاگوسیت اکسیداز یامیلو پرا کسیداز نو تروفیل‌ها تولید می‌شود, 
می‌تواند DHR‏ را ا کسیده iS‏ اکسیداسیون DHR‏ آن را به 
ترکیب رودامین کاتیونیک دارای فلورسانس سبز تبدیل 
می‌کند که در میتوکندری قرار گرفته و توسط فلوسیتومتری 
قابل شناسایی می‌باشد. 

تست‌های سیتوتوکسیسیتی سلول (NK cell NK‏ 
cytotoxicity assays)‏ کشته شدن جمعیت سلول‌های هدف 
(سلول‌های فاقد (MHC‏ را توسط سلول‌های NK‏ در ex vivo‏ 
مورد ارزیابی قرار می‌دهند. مقدار کم» نشان‌دهنده اختلال 
عملکرد سلول NK‏ می‌باشد و برای ارزیابی بیمارانی با 
عفونت مکرر (به خصوص نوع ویروسی) و همچنین بیماران 
مشکوک به نوع اولیه لنفوهیستوسیتوز هموفا گوسیتیک 
(HLH)‏ کاربرد دارد. 


نست‌های ارزیابی ایمنی هومورال 
شناسایی سرولوژیک آنتی‌بادی‌های اختصاصی Gly‏ 
تشخیص بیماری عفونی و تعیین گروه‌های خونی بیش از 
یک قرن است که مورد استفاده قرار می‌گیرند. در عفونت‌ها؛ 
آنتی‌بادی‌های IgM‏ اختصاصی, نشان‌دهنده مواجهه اخیر با 
یک پاتوژن می‌باشد و آنتی‌بادی‌های IgG‏ طی دو هفته 
بعد از شروع بیماری قابل شناسایی بوده و ده‌ها سال بعد نیز 
حضور خواهند داشت. 

الکتروفورز پروتئین‌های سرم می‌تواند جهت 
تشخیص LIF‏ گلوبین‌های کاهش يافته در بیماری‌های نقص 
ایمنی و افزايش (اوج) ایمونوگلبولین‌های مونوکلونال AS)‏ 
مرتبط با گسترش کلونال پلاسماسل‌های سرطانی و 
پیش‌سرطاتی می‌باقنند) کاربرة عاشته ably‏ 


AYO 


سطح سرمی کلاس‌های مختلف آنتی‌بادی شامل AgG‏ 
IgM ۸‏ و IGE‏ و همچنین زیرکلاس‌های ULE IgG‏ با 
نفلومتری اتوما تیک مورد سنجش قرار می‌گیرد. در این روش 
رقتی از سرم بیمار با آنتی‌بادی‌های اختصاصی علیه زنجیره 
سنگین ای مونوگلبولین‌های متفاوت مخلوط شده و 
کمپلکس‌های ایمنی کوچکی تشکیل می‌شود که مورد 
شناسایی قرار می‌گیرد و با سنجش پراکنش نور به صورت 
کمی بررسی می‌گردد. اندازه گیری سطح زیرکلاس‌های IgG‏ 
سرم sly‏ بیمارانی که مقادیر طبیعی متمایل به پایین میزان 
کل IgG‏ (/۴۰۰۳۵/01>. در Cured‏ بالغین) را دارند. بسیار 
Sef‏ تقد go‏ باقن 

مقادیر و Sloe‏ > کمپلمان در زمینه‌های بالینی متعددی 
همچون عفونت‌های مکرر. آنژیوادم مکرر b/g‏ بیماری‌های 
خودایمنی مورد ارزیابی قرار می‌گیرد. در مورد عفونت‌های 
مکرر (خصوصاً با ارگانیسم‌های کپسول‌دار نظیر نایسریا 
میزان 0۲150 به عنوان تست غربالگری adel‏ پیشنهاد 
می‌شود و در صورت کاهش و يا فقدان CH50‏ آنالیز مسیرها 
با جزئیات بیشتری پیگیری می‌شود. 0150 یک تست 
غریالگری جهت ارزیابی نقص در مسیر کلاسیک و یا 
مسیرهای انتهایی محسوب می‌شود و با اندازه گیری توانایی 
سرم بیمار جهت همولیز گلبول‌های قرمز گوسفند ( که از قبل با 
آنتی‌بادی‌های تثبیت کننده کمپلمان پوشیده شده‌اند) تعیین 
می‌شود. 1150 رقتی از سرم می‌باشد که قادر به همولیز 
۰ گلبول‌های قرمز باشد. آنالیز هر یک از پرو تئین‌های 
کمپلمان به وسیلة نفلومتری و روش‌های مختلف الایزا قابل 
انجام می‌باشد. در مورد آنژیوادمای ty So‏ تعیین مقدار 4) 
اغلب به عنوان تست غربالگری اولیه پیشنهاد می‌شود و در 
موارد کاهش میزان C4‏ و/یا در موارد بالینی مشکوک به نقص 
زمینه‌ای مهارکننده CI‏ با اندازه گیری میزان و عملکرد 
مپهارکننده Cl‏ پیگیری می‌گردد. در مورد بیماری‌های 
خودایمنی» میزان کاهش یافته 3 و/ CAL‏ معیار ارزشمندی 
جهت تشکیل مداوم کمپلکس‌های ایمنی می‌باشد. 

غربالگری اتوآنتی‌بادی برای طیفی از ویژگی‌ها: بسته 
به dine;‏ بالینی قابل انجام می‌باشد. به این منظور با استفاده 
از تکنیک‌های مختلف حضور ایمونوگلوبین‌هایی که به 
آنتی‌ژن‌های تخلیص شده و یا سلول‌ها متصل می‌شوند. در 


سرم بیمار سنجیده می‌شود. 


۸۳۶ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


پاسخ‌های واکسن {vaccine responses)‏ معمولا 
جهت ارزیابی عملکرد سیستم ایمنی هومورال اندازه‌گیری 
می‌شوند. پاسخ‌ها با اندازه گیری میزان 1260 اختصاصی موجود 
در سرم علیه هر دو سری آنتی‌ژن‌های وابسته به سلول T‏ 
gy)‏ تئین‌ها و گلیکوپرو تئین‌ها مانند واکسیناسیون علیه 
توکسوئید کزاز. توکسوئید دیفتری و هموفیلوس آنفلوانزا تیپ 
ظ) و آنتی‌ژن‌های غیروابسته به 1 (پلی‌سا کاریدها مانند 
نومووا کس ([Pneumovax]‏ سنجیده می‌شود. تیتر Yoox‏ 
حدود ۶ هفته بعد از واکسیناسیون اندازه‌گیری می‌شود و 
تیترهای کم بررسی‌های بیشتری را جهت تشخیص نقص 
ایمنی وابسته به سلول B‏ می‌طلبد. 


تست‌های ارزیایی ایمنی سلولی 
حلقه‌های خارج شده پذیرنده سلول (T cell receptor T‏ 
excision circles [TREC]‏ که از نو ترکیبی V-D-J‏ طی 


بلوغ سلول ‏ تشکیل می‌شود و سنجش آن به عنوان تست 
غربالگری خون نوزادان در اکثر مناطق ایالات متحده اجباری 
می‌باشد. تعیین میزان TREC‏ جهت ارزیابی خروجی 
سلول‌های T‏ تازه تولید شده از تیموس کاربرد دارد و میزان کم 
آن نشان‌دهنده نقص سلول‌های 1 می‌باشد که بررسی بیشتر 
برای بیماری نقص ایمنی مختلط شدید (SCID)‏ را می‌طلبد. 
تست ارزیابی تکثیر سلول T‏ جهت سنجش عملکرد 
این سلول انجام می‌شود. در این تست تحریک سلول‌ها (در 
خارج از بدن) به Along‏ میتوژن‌هایی همچون میتوژن 
pokeweed (PWM)‏ و فیتوهماگلوتینین (PHA)‏ 
آنتی‌ژن‌های اختصاصی (معمولاً از کاندیدا و توکسوئید کزاز 
استفاده می‌شود) و یا آنتی‌بادی‌های ضد 013 و CD28‏ 
صورت می‌گیرد. تکثیر شدید سلولی در پاسخ به این محرک‌ها 
نشان‌دهنده عملکرد بدون نقص سلول 1 می‌باشد. 
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AYA‏ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


التهاب. ۴۵۸ 
لگوهای مولکولی همرا با پاتوژن, ٩۷‏ 
انتقال خون, ۶۰۰ 
اندوزوم ۲۱۸ 
اندونوکلثازها: ۲۹۸ 
انفجار تلفسی, ۱۴۳ 
انکوژن‌هاء ۴۱۳ 
انگل‌های تک‌یاخته‌ای, ۵۶۲ 
اوراسیل  -‏ -گلیکوزیلاز: ۴۰۹ 
ایدز. YY)‏ 
tel‏ یو تیپ» ۱۶۸ 
ایزوتایپ. ۰۱۶۴ VAY‏ 
ایزوتایپ سوئیچینگ, VAY‏ 
ایزوتایپ (کلاس) سوئیچینگ, ۴۰۴ 
ایزو تایپ (کلاس) سوئیچینگ زنجیره سنگین, ۴۰۴ 
ایزوتایپ dgA‏ ۴۲۸ 
ایزوتیپ سوئیچینگ» ۴۰۴ 
ایمنی آداپتیو ۱۱ 
ایمنی آداپتیو در سیستم معدی -روده‌ای» FFA‏ 
ایمنی ذاتی. VV‏ 

ایمنی ذاتی در برابر ویروس‌هاء ۵۵۲ 
ایمنی ذاتی معدی -روده‌ای» ۴۶۵ 
ایمنی غیرفعال» ۱۷ 

ایمنی فعال» ۱۶ 

NYE TAY ایمشی یرال‎ 

ایمونوتراپی سلولی انتخابی» ۶۳۰ 
ایمونوژن» ۱۷۵ 

AVY ایمونوفلورسانس»‎ 

یمونوگلبولین؛ ۱۵۸ 

1۳۰ IS et paca 

اینترفرون - گاماء ۳۵۷ 
اینترفرون‌های نوع 1 ۱۳۵ 
اینترلوکین - ۰۱ ۱۳۸ 

اینترلوکین - ۶ ۱۳۸ 

اینترلوکین - ۴ ۳۶۳ 

اینترآوکین ۱۳ ۲۳۶۳ 

انتت آوکین ‏ هد ۱۳۶۵ 

۷۰ day Siu! 


اینوزیتول ۱و ۴ و ۵ تری‌فسفات» ۲۵۲ 


بازآرایی ژن‌های پذیرنده آنتی‌ژنی, ۲۸۴ 
بازوفیل, ۳۵ ۶۷۸ 

بتدو میکروگلبولین, ۲۰۶ 

برادی‌کینین؛ ۴۵۰ 

۳۱۳ ۲ Jobo بلوغ‎ 

بلوغ لنفوسیتی» ۲۸۰ 

بلوغ میل پیوندی» ۰۱۸۱ ۴۱۰ 

بیماری پیوند dele‏ میزبان» ۶۰۵ 

بیماری سرم ۶۵۱ ۶۵۲ 

بیماری شاگاسء ۴۵۸ 

بیماری گرانولوما توز مزمن, ۰۱۴۳ ۷۰۸ 
بیماری‌های ازدیاد حساسیت» ۶۳۳ ۶۳۵ 
بیماری‌های با واسطهٌ کمپلکس «ginal‏ ۶۵۲ 
بیماری‌های تاشی از کمپلکس‌های ایمنی» ۶۵۱ 


پاسخ‌های آنتی‌بادی اولیه و انویه, ۳۸۹ 
پاسخ‌های آنتی‌بادی مستقل از 7. ۴۱۸ 
پاسخ‌های ایمنی آداپتیو ۱۳ 
پذیرنده آنتی‌ژنی سلول‌های 7 ۲۴۰ 
پذیرنده کمپلمان نوع FEAF‏ 
پذیرنده‌های رفتگر» ۱۱۷ 
پذیرنده‌های سایتوکاینی نوع 1 ۲۶۹ 
پذیرنده‌های شبه - NOD‏ ۱۰۶ 
پذیرنده‌های شبه - 1810 ۱۱۰ 
پذیرنده‌های شبه Toll‏ ۱۰۱ 
پذیرنده‌های شناساگر الگو, ۹٩‏ 
پذیرنده‌های کموکاین‌ها. ۷۴ 
پذیرنده‌های مهاری» ۲۳۹ 
پذیرنده‌های Fe‏ ۴۲۹ 
FoeRI ob pi‏ ۶۸۱ 
پذیرنده IL-12‏ ۱۳۹ 
پذیرنده TNF‏ ۱۳۶ 
پذیرنده Fe‏ نوزادی» ۴۳۰ 
پذیرندة کمپلمان نوع ۱ ۴۴۵ 
پذیرندة کمپلمان نوع ۰۲ ۴۳۶ 
dpb‏ کمپلمان نوع ۳ ۴۴۷ 
پذیرنده نوع ۲ کمپلمان, ۲۶۲ 
Fe 5.5 pb‏ نوزادی. ۱۷۴ 


۲۱۱ ial پردازش‎ 


OD 


۴۳۲۳۹ پردین»‎ gy 

پرو تئوگلیکان‌هاء ۶۸۹ 
پروتئین بازی bol‏ ۴۳۴ 
پروتئین C3‏ کمپلمان. ۴۳۶ 
پروتئین واکنشگر -, ۱۳۱ 
پرو تئین‌های آداپتور, ۲۳۵ 
پروتئین‌های ۳3 ۲۴۰ 

پرو تئین Tat‏ ۷۳۶ 
پروستاگلاندین. ۶۸۹ 

پروو یروس ۷۳۵ 

پلاسماسل, ۴۷ 

پلاسماسل‌هاء ۴۲۵ 

پنترا کسین‌هاء ۱۳۱ 
پنوموسیستیس جیروسی. ۷۲۴ 
پورین نوکلئوز ید فسفور یلاز» ۷۱۷ 
پوشش لنفاوی دور شریانچه‌ای, FY‏ 
پولپ سفید. ۶۱ 

پولپ قرمز. ۶۱ 

پیوند. ۵۷۳ 

پیوند آلوژن, ۵۷۴ 

پیوند اتولوگ, ۵۷۴ 

۵۹٩ DYE پیوند زنوژن.‎ 


تئوری سلولی بودن» ۱٩‏ 
تاپاسین, ۲۱۶ 

تب روماتیسمی. ۵۴۵ 

FAY به خود.‎ food 

تحمل «lao‏ ۴۸۰ ۵۲۲ 
food‏ لنفوسیت ۱ ۵۱۸ 
تحمل لنفوسیت ۲ ۵۰۱ 
ford‏ محیطی» ۳۱۹ 

تحمل محیطی سلول B‏ ۵۲۰ 
تحمل محیطی سلول ۲ ۵۰۴ 
تحمل مرکزی» ۰۳۱۹ ۴۹۹ 
تحمل مرکزی سلول B‏ ۵۱۸ 
تحمل مرکزی سلول ۲ ۵۰۱ 
تریپانوزوم بروسئی. ۵۶۴ 
تریپانوزوم رودزینس: ۵۶۵ 


تریپانوزومیازیس. ۵۶۱ 

تست سازگاری متقاطع. ۵٩۳‏ 
تعدیل‌کنندهُ ایمنی, ۵۶٩‏ 

تقلید مولکولی. ۵۳۳ 

تکامل لنفوسیت B‏ ۲۹۹ 

تکامل لنفوسیت‌های ۲ ۳۱۱ 
تکنیک ایمونو پراکسیداز, ۸۲۳ 
تنظیم‌کننده‌های نسخه‌برداری. ۴۱۶ 
تنوع» ۰۱۳ ۱۸۰ 

تنوع اتصالی, ۲۹۸ 

تنوع ترکیبی؛ ۲۹۸ 

توالی‌های سیگنال نوترکیبی. VAY‏ 
تولرانس, ۴۹۸ 

تولرانس در لنفوسیت‌های 13 ۵۱۸ 
تولروژن, FAY‏ 

OY تیموس.‎ 

OY تیموسیت»‎ 

تیموسیت‌های دوگانه مثبت» ۳۱۵ 


تیموسیت‌های دوگانه منفی. ۳۱۳ 


کات WA SSB‏ 
ثابت سرعت اتصال. ۸۲۴ 


ثابت سرعت تجزیه, ۸۲۴ 


جابجایی‌های کروموزومی, ۴۱۳ 


حذف ایزو تایپ زنجیره سبک, ۲۰۶ 
حذف کلونال» YAY‏ 

حساس‌شدن متقاطع. ۵۵۵ 
حساسیت تماسی. ۶۵۵ 


۸۰ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


0 


ژن‌های پاسخ ایمنی» ۱۹۸ 


خاطره» ۱۴ ژن‌های HIV‏ ۷۳۱ 

ختثی‌سازی میکروب‌هاء ۴۲۷ ژن 1005 ۷۲۴ 

تارپسته ۱۳۳ سازمان‌یابی لوکوس‌های ژنی ایمونوگلبولین؛ ۲۸۸ 
درمان و پیشگیری ایدز» ۷۳۶ سازمان‌یابی لوکوس‌های ژنی پذیرنده سلول T‏ ۲۹۰ 
دسیدواء FAY‏ سایتوتوکسی‌سیته سلولی با واسطة آنتی‌بادی (ADCC)‏ ۴۳۲ 
دکتین‌ها, ۱۱۶ سایتوتوکسیسیتی با واسطه CTL‏ ۳۷۹ 

دومین‌های .SH2‏ ۲۳۵ سس ۲۵( 

YAY cyan WS yas ۱۶۰ Ig دومین‎ 

دهنده, ۵۷۳ سرم. ۱۵۷ 

دق اسالکلسیرول» ۲۵۲ cS‏ ۶۷ 

دیابت نوع ۰۱ ۶۶۸ سلولهای ظ 4ob‏ حاشیه‌ای» ۴۱۷ 

دیالیز تعادلی. ۸۳۲۳ سلول‌های T‏ تنظیمی, ۵۰٩‏ 

دیفنسین‌هاء ۱۱۸ سلول‌های T‏ +64 ۳۱۶ 


سلول‌های بنیادی, ۶۰۴ 
سلول‌های دندریتیک پلاسماسایتوئید. ۱۲۰ 


1 
۱ 


راپامایسین» ۵۹۵ سلول‌های لنفوئیدی ذاتی» FA‏ 
ادیوایمونواسی. ۸۱۴ سلول‌های B‏ خاطره. ۴۱۵ 

رد حاد. DAF‏ سلول‌های Bel‏ ۰۳۰۸ ۴۱۸ 

رد فوق حاد. ۵۸۵ سلول‌های ظفولیکولار. ۳۰۷ 

رد مزمن. ۵۸٩‏ سلولهای ظ ناحیه حاشیه‌ای» ۲۰۹ 
رسوب ایمنی. AVY‏ سلول‌های B‏ ناحیه مارژینال» ۲۰۷ 
رینیت آلرژیک. ۷۰۰ سلول‌های +0۳8 ۳۱۶ 


۳۲۰۲ Pre-B cla Jol. 


۱ 


تایهوژن: ,۴۲۵ سلول‌های T‏ خاطره‌ای» AY‏ ۳۴۰ 
زنجیره ثابت» ۲۱۹ سلول‌های 11 ۳۵۸ 
زنجیره سبک, ۱۶۶ cle Jobo‏ 1017 ۳۶۶ 
زنجیره سبک gk‏ ۲۸۸ سلول gd T‏ ۳۲۰ 
زنحیره سبک [gl‏ ۲۸۸ سندرم چدیاک - هیگاشی» ۷۱۱ 
زنجیره‌های سبک جانشین» ۳۰۲ سندرم دی‌جرج» ۷۱۸ 
زنجيرة ۵6 ۷۱۵ سندرم لنفوسیت برهنه, ۰۲۰۴ ۷۱۹ 
زنوآنتی‌ژن. ۵۷۳ سندرم ویسکوت = آلدریچ» ۷۲۸ 
زنوراکتیو ۵۷۵ سیتوکروم 0558 ۷۰۸ 
زنوگرافت. OVE‏ ۶۰۰ سیستم کمپلمان» ۴۳۴ 
زیررده‌های ۰۲۳۱ 1۳2 و ۰1017 ۳۵۱ سیکلوسپورین, ۵۹۴ 

سیکلوفیلین, ۲۵۴ 
on ui ee‏ سیناپس ایمونولوژیک ۲۴۹ 
زن فعال‌کننده نوترکیبی ۰۲ ۲۹۵ سینوس حاشیه‌ای, ۶۲ 


تس تست نس هت هه تسس 


واژه یاب AF)‏ 


SS aa‏ ات سس سس 


CET oo ia 


شاخص, ۱۷۶ قطعات ژنی ۰۷ ۲۸۸ 
شاخص‌های خطی, ۱۷۶ 
خاخس‌های Roem ee Wh‏ 
شناسایی غيرمستقيم. ۵۷۸ agp deel lS‏ ۱۱۹ 
شوک آنافیلا کتیک, FAY‏ کالسی‌نورین. DAY‏ 
شیستوزوما ماشسو کی BEY‏ کالنکسین, ۱۷۲ 
کانال CRAC‏ ۲۵۲ 
cos ٩٩۰۰۰٩۹‏ 
ضربهً مرگ» ۰۳۷۹ ۳۸۲ کروماتوگرافی براساس میل پیوندی, ۸۱۷ 
کریپتوکوکوس نئوفورمنس. ۵۵۳ 
99" .کش بر acres‏ 
طحال, ۶۱ کلسیم/ کالمودولین. ۵۹۴ 
کلسی‌نورین» YOY‏ ۲۵۵ 


کمبود پذیرنده‌های کمپلمان, FOF‏ 
4ف اف سر رتش نیس کین 
غلتیدن (rolling)‏ وابسته به سلکتین. ۷۶ کمپلکس حمله به غشاء ۴۴۳ 

کمپلکس حمله به غشاء ۱۳۰ 
فاکتور فون ویلبراند. ۵۸۶ کمک پذیرنده‌های سلول 7 ۲۴۲ 
فاکتور ۸۵-۱ ۲۵۶ کمک‌محرک 87-1 ۳۲۸ 
فاکتور B‏ ۴۳۷ کمک محرک 5872 ۳۲۸ 
فاکتور نکروزدهندهُ تومور. ۱۳۳ کمک محرک‌هاء ۱۹۰ 
فاکتور D‏ ۴۳۷ کمک‌محرک‌هاء ۳۲۷ 
فاکتورهای نسخه‌برداری» ۲۵۴ کندروئیتین, ۶۸۹ 
فاکتورهای نسخه‌برداری 2012 ۳۶۷ کهیر: ۷۰۰ 
فاکتور 1 ۴۵۰ کینازهای خانوادهُ SRC‏ ۲۶۰ 
فاکتور A‏ ۴۵۰ کینازهای Janus‏ ۲۷۲ 
فاگوزوم. ۲۱۸ تین ۴۵۰ 
فاگوسیت‌ها: ۲۶ = 
فاگولیزوزوم. ۰۲۱۹ ۴۳۲ 
فسفاتیدیل اینوزیتول بی‌فسفات, ۲۴۷ گرآنزيم‌هاء YAY‏ 
فسفولیپاز ۵2 ۶۷۷ گرانزيم‌هاء ۱۲۳ 
فسفولیپاز », ۲۶۲ گرانولوم. ۵۵۰ 
فلوروکروم» ۸۲۲ گرانول‌های آزوروفیلیک, ۲۸ 
فلوسیتومتری, ۸۱٩‏ گرانول‌های بیربک» FAD‏ 
فیدبک آنتی‌بادی, ۴۲۰ گروه خونی ۵٩۱ ABO‏ 
فیکولین‌هاء ۱۳۲ گره‌های لنفی, ۵۶ 


۳۲ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


گزینش منفی» VAY‏ محموعه‌های تمایزگذاری» ۱۶۹ 

گسترش کلونی» ۴۳ مراکزقانگ ۴۳۱۴ 

گنجينة آنتی‌بادی؛ ۱۸۰ عسیر القتاتیی 21۳ ۲۴۳۳۵ 

گنجینه لنفوسیتی» ۱۳ مسیر آلترناتیو فعال‌شدن کمپلمان» ۴۳۷ 
گوانوزین تری‌فسفات» ۲۵۱ مسیر ATS Sew WS‏ ۰۴۳۵ ۴۳۹ 

گیرنده, ۵۷۳ مسیر کیناز ۵5-۷۸۳ ۲۶۳ 


مسیر کرت ۲۳۵۱۲۰ 


سیر یکی ها 


لامینا پرو پریاء ۴۷۱ مسیرهای فعال‌شدن کمپلمان: ۴۳۵ 
لانگرین» FAO‏ مسیرهای JAK-STAT‏ ۲۷۲ 

۲۵۱ RAS مسیر‎ Ao نتی ساول‌های ۲ بکر:‎ SAV 

لانه گزینی لکوسیتی, ۶۷ مغز استخوان؛ ۵۰ 

لکوترین» ۶۸۹ مکانیسم‌های خودایمنی» ۵۲۲ 
لنتی‌ویروس» ۷۳۱ مناطق C‏ زنجیره سنگین» ۱۶۴ 

او توکس ۱۳۳۴ منطقه Yq)‏ ۱۶۶ 

لنفوسیت‌ها» FY YA‏ موتاسیون سوماتیک ژن‌های dg‏ ۴۱۰ 
لتفوسیت‌های T‏ درون آپی‌تلیالی» ۱۱۹ مولکول CDS‏ ۳۰۸ 

لنفوسیت‌های ارتشاحی تومورء ۶۱۸ مولکول‌های MHC‏ کلاس I‏ ۲۰۷ 
لنفوسیت‌های بکر» ۳۴ مولکول‌های کمپلکس سازگاری نسجی» VAY‏ 
لنفوسیتهای خودواکنشگر FAA‏ مولکول‌های ۳8 ۲۴۳ 

لنفوسیت‌های B‏ ۴۰ مولکول‌های ۱716 کلاس 1 ۲۰۶ 
للفوسیت‌های ۲ ۰۲۲ ۴۰ مهارکنندة INH) Cl‏ 61), ۴۴۹ 

لنفوسیت‌های T‏ تنظیمی» ۵۰۹ میانجی‌های از پیش ساخته شده, ۶۸۷ 
لنفوسیت‌های Ted‏ ۳۲۰ میانجی‌های تازه ساخته شده. FRY‏ 
رپوس iced‏ یکی FE‏ میل پیوندی» ۱۷۸۰ 

لیپو تئیکوئیک اسید. ۱۰۴ میل پیوندی تام WA‏ 

لیز سلول‌های هدف توسط CTL‏ ۳۷۹ میلوماء ۱۶۸ 


لیگاز یوبیکوئیتین» ۵۰۶ 


اند 040 ۲۳۵ 


۲۲۴ gh YAY FAS لیگاند‎ 

نایسریاء ۴۵۳ 
6 تکرب" 
ماست‌سل, ۰۳۴ ۶۷۸ ۶۷۹ نقص انتخابی UgA‏ ۷۲۳ 
ماست‌سل‌هاء ۱۲۸ نقص ایمنی شایع متغیر» ۷۲۳ 
مالاریاء ۰۵۶۱ ۵۶۴ نقص چسبندگی لکوسیت نوع ۰۱ ۷۱۰ 
مالتیپل اسکلروزیس, ۶۶۶ نقص چسبندگی لکوسیتی نوع ۳, ۷۱۱ 
مایت‌هاء ۵۶۱ نقص ADA‏ ۷۱۵ 
مایکوفنلیک اسید ۵۹۶ نقص 7۸۳-70 ۷۲۰ 
مبدل 3) مسیر آلترناتیو ۴۳۷ نواحی سوئیچ» ۴۰۷ 
مبدل 3 ۰۱۳۰ ۴۴۱ نواحی شاخص‌های مکمل, ۱۶۳ 
مبدل CS‏ ۰۱۳۰ ۴۴۲ نوترکیبی سوئیچ, ۴۰۷ 


سس رو( اس 


۲۹۱ YAY V(D)J نوترکیبی‎ 
YA نوتروفیل»‎ 

۵۵٩ نورآمینیداز»‎ 

نوکلئو تیدهای ۸۷ ۲۹۹ 
نوکلئو تیدهای ۰.۳ ۲۹۹ 
نونامر. VAY‏ 

نیتریک اکساید. FAY‏ 


واسطه‌های فعال اکسیژن, ۱۴۳ ۴ 
واسکولیت تجربی ۶۵۲ 

واکسن. ۵۶۵ 

واکسن‌های تهیه‌شده از آنتی‌ژن سنتتیک, ۵۶۸ 
واکسن‌های تهیه‌شده از DNA‏ ۵۶۵ 
وا کسن‌های زیرواحد, ۵۶۷ 
واکسن‌های کونژوگه» ۴۱۶ 
واکسیناسیون» ۰۱۰ ۵۶۵ 

واکنش آرتوس» ۶۵۲ 

واکنش تورم و قرمزی, FAY FAY‏ 
GES‏ زودرس, FAY‏ 

واکنش فاز دیررس, FAY‏ 

وا کنش متقابل CD40L :CD40‏ ۳۹۸ 


واکنش متقاطع, ۱۸۰ 

۶۵۶ DTH واکنش‎ 

وسترن بلاتینگ AVY‏ 

ویرایش پذیرنده, YAY‏ ۳۰۹ 

ویروس کوریومننژیت لنفوسیتی. ۵۵۷ 

ویروس وا کسینیاء OFA‏ 

۱ ۱۰۳ TLR ویژگی‌های‎ 
/ 

۱ See Se 

هاپتن» ۱۷۵ 3 

هایپرموتاسیون, ۴۱۰ 

هپارین, ۶۸۹ 

۴۲۷ تینین؛‎ lS law 

هموگلوبینوری حمله‌ای شبانه, ۴۵۰ 

۱۶٩ هیبریدوماء‎ 

۶۸۷ NOY هیستامین,‎ 

هیستو پلاسماکپسولاتوم» ۵۵۳ 


یوبی‌کوئیتین» ۲۱۵ ۲۶۶ 
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